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Durchlassigkeit der Nierenepithelien fiir Eiweiss bei den 
gesunden und den pathologischen Krétennieren. 


(Studien uber Flissigkeitsaustausch. XXVII.) 
Von 
Takenosuke Shoji. 
CE i) %& 2 MH) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Uber die Funktion der Nierenepithelien herrschen jetzt noch nach 
wie vor die Meinungsverschiedenheiten. Die Cushnys ,,modern 
theory,“” zufolge derer die Riickresorption in den Nierenepithelien ak- 
tiv und optimal stattfindet, scheint, solange die Niere im gesunden 
Zustand erhalten bleibt, scheinbar nicht sich selbst zu widersprechen, 
fiir die Erkliirung der Oligurie in Nephrosen, deren Wesen bekannt- 
lich im wesentlichen die Degeneration der Nierenepithelien darstellt, 
stésst diese Theorie indes auf Widerspruch. Denn nach Cushny 
wire es zu erwarten, dass bei Nephrosen durch die Erschépfung der 
Riickresorptionsvorgiinge die Polyurie entstiinde. In jiingster Zeit 
hat Yamaguchi” mit seinen Mitarbeitern unter der Voraussetzung, 
dass die Nierenepithelien auf die Riickresorptionsvorgiinge, die durch 
andere mancherlei Faktoren bewerkstelligt werden, eine selektive 
Beschriinkung irgendwelcher Art austiben kiénnten, an isolierten Kré- 
tennieren Versuche in der Absicht angestellt, dariiber zu untersuchen, 
ob und inwieweit die Nierenepithelien sich nachgiebig je nach ihren 
normalen oder pathologischen Zustiinden gegen den Durchgang ver- 
schiedener Substanzen verhalten. So haben Yamaguchi, Takaha- 
shi, Takeda u. Shoji? mit Kongorot, Adachi u. Kasugai® mit 





1) Cushny, The seertion of the urine, 2. Aufl. London 1926. 

2) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exper. Med., 1930, 16, 361. 

3) Yamaguchi, Takahashi, Takeda u. Shoji, Tohoku Journ, Exper. Med., 
1932-33, 20, 331. 

4) Adachiu. Kasugai, Ibd., 1932-33, 20, 350. 
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Harnstoff und Shojiu. Takeda” mit Kreatinin daraufhin gerichtete 
Untersuchungen angestellt, indem sie mit Hilfe der von Yamaguchi 
erdachten Vorrichtung® obige Substanzen von dem Ureter aus in das 
Tubuluslumen riickwiirts hineinstrémen liessen. Es ergab sich, dass 
die Nierenepithelien sich, solange sie gesund blieben, allen oben ge- 
nannten Substanzen villig oder fast véllig den Durchgang verweiger- 
ten, dass diese Substanzen aber dann, wenn die Nierenepithelien durch 
Tubulusgifte irgendwelche Schiidigung erfahren haben, diese mit 
Leichtigkeit permeieren konnten; hiermit ist der Yamaguchi's An- 
sicht cine Stiitze gewiihrt worden. 

Nun habe ich, um mir iiber die Verhiltnisse der Permeabilitiit der 
Nierenepithelien fiir die Eiweisstoffe, deren Molekularaggregate be- 
kanntlich gross sind, Klarheit zu verschaffen, unter Heranziehung der 
von Yamaguchi konstruierten Vorrichtung® vorliegende Versuche 


durchgefiihrt. 


Versuchsmethode. 


Uber die zu vorliegenden Versuchen angewendete Vorrichtung ist bereits 
von Yamaguchi® ausfiihrlich beschrieben worden, weshalb hier eine nihere 
Beschreibung unterbleiben kann. 

Als Versuchsmaterial wurden isolierte Nieren der Kriten, welche sich im 
gesunden Zustand befanden oder durch Vergiftungen mit Kantharidin,Sublimat 
oder Uran in Zustiinde eines experimentellen Nierenleidens versetzt waren, ver- 
wendet. An obigen Nieren wurde, indem man die Albumin-Ringerlésung vom 
Ureter aus ins Tubuluslumen hineinstrémen liess, die Ausfuhrfliissigkeit aus der 
Vena cava posterior auf Albumin gepriift. 

Zwecks Erzeugung experimentellen Nierenleidens wurde Kréten vorher 
0,3 cem einer 0,1 %igen Kantharidinlisung, 0,5ccm 1%iger Sublimatlésung bzw. 
leem 2%iger Uranylnitratlésung pro 100 g Kérpergewicht in den Lymphsack 
des Hinterschenkels injiziert. Ebenso wie in meinen anderen Versuchsreihen 
wurden diejenigen Kréten, denen die Bedingungen fiir das Sommerleben ver- 
schafft waren, beriutzt. 

Albumin (Albumin aus Blut, Merck) wurde in einem Mengenverhiltnis von 
ca. 10% mit der Ringerlésung durchmischt und im Eisschranke mehrere Tage 
lang aufbewahrt und dann durch Biichnersche Nutsche filtriert, wodurch eine 
4,2-5,0%,ige Albumin-Ringerlésung hergestellt wurde. Diese Lisung wurde 
nun mittels der Biirette, die nach dem Prinzip der Mariott’schen Flasche auf- 
gestellt wurde, von dem Ureter aus in die Niere hineinfliessen gelassen. 

Der Spiilfliissigkeitsdruck wurde in der Arterie auf 24 cm H,0, in der Pfort- 


5) Shojiu. Takeda, Tohoku Journ. Exper. Med., 1935, 26, 592. 
6) Yamaguchi, Ibd., 1931-32, 18, 392. 
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Durchlissigkeit der Nierenepithelien fiir Eiweiss 


ader aber behufs Erleichterung der Riickresorption auf 7 cm H.O und in der 
Biirette auf 14cm H,0 eingestellt. Die Zufuhrmenge von der A. renalis aus 
wurde hier auf eine geringere Menge als in sonstigen Versuchen, nimlich auf 
ca. 1 ccm pro 5 Minuten beschriinkt, um etwaige iiberschiissige Produktion des 
Harns zu vermeiden. 

Die Ausfuhrfliissigkeit aus der V. cava post. wurde zuvérderst minuten- 
weise angesammelt und mit Sulfosalicylsiure auf das Eiweiss untersucht. Nach 
erfolgtem qualitativem Nachweis von Eiweiss ging man dann so vor, dass man 
die Ausfuhrfliissigkeit zuerst einmal nach 5 Minuten, alsdann fiinf Male alle 10 
Minuten sammelte, je 5 ccm davon mit 0,5 cem 20% iger Sulfosalicylsiure ver- 
setzte und die dadurch entstandene Triibung mittels des Dubosque’schen Ne- 
phelokolorimeters unter Anwendung der Standardlisung von bekanntem Ei- 
weissgehalt der nephelometrischen quantitativen Analyse unterwarf. 


Versuche an den gesunden Nieren. 


Hierzu wurden 5 Versuche angestellt. Es ergab sich, dass von 
der Albumin-Ringerlisung, die vom Ureter aus in das Tubuluslumen 
unter einem Fliissigkeitsdruck von 14cm H,O zugefiihrt wurde, wiih- 
rend der ersten 5 Minuten 0,1-0,3 ccm, in der Zeitspanne der nachfol- 
genden 30 Minuten alle 
5-10 Minuten 0,1 ccm, Fig. 1. Gesunde Niere. Versuch 2. 
und danach alle 10-15 
Minuten 0,1 ccm hin- 
eingeflossen ist. Nur 
in einem Fall erfolgte 
im Laufe von 50 Minu- 
teneine iiusserst gerin- — cem 
ge Zufuhr von 0,1 cem. 
Die Tatsache, dass  cem 
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Ureteren beruhen. Die «— 
Feststellung, dass die =—=——— 
von dem Ureter aus zu- 

gefiihrte Fliissigkeit, wenn auch in geringem Quantum, derartig deut- 
lich hineinfloss, spricht offenbar dafiir, dass zum mindesten ein Teil 
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der intratubulir zugefiihrten Albumin-Ringerlésung samt dem Glo- 
merulusfiltrat ununterbrochen durch die Tubuli in der Resorption be- 
griffen ist. In allen Fillen konnten bis zum Abschluss des Versuchs 
in der aus der V. cava post. herausgeflossenen Fliissigkeit keine Spu- 
ren von Albumin nachgewiesen werden, was darauf hinweist, dass 
das Albumin die intakten Nierenepithelien durchaus nicht zu perme- 
leren vermag. 


Versuche an den Kantharidinnieren. 


Durchspiilungsversuch an 5 Priiparaten ergab, dass die Zufuhr- 
menge von dem Ureter aus kaum von derselben bei der gesunden Niere 
abwich und dass bei 60 Minuten lang fortgesetzter Beobachtung in 

der Ausfulrfliissigkeit 
.2. Kantharidinniere. Versuch 4. aus der V. cava post. 
kein Eiweiss nachweis- 

bar war. 
Ps ee a een eee Es hat sich niimlich 
herausgestellt, dass bei 
plddddgdauda geringfiigiger Tubu- 
lusschiidigung wie in 
der Kantharidinniere 
der Durchgang des Ei- 
weisses durch die Nie- 
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Zufuhrmenge der Eiweisslésung in Ureter suchsreihe erwiesen 

sich einige Fiille bei 
der Beobachtungszeit, wo die Ureterkaniilen mit den Biiretten noch 
nicht in Verbindung trat, als anurisch. Die Zufuhrmenge vom Ure- 
ter aus wurde hier in vorwiegender Mehrzahl der Fille mehr vermehrt 
gefunden, als bei der gesunden und der Kantharidinniere ; dies war 
besonders ausgepriigt in Fiillen, welche sich anurisch erwiesen, und 
zwar derart, dass hier andauernd die Spiilfliissigkeit in Mengen von 
0,2-0,5 cem pro 5 Minuten zugefiihrt werden konnte. In 2 von 5 Ver- 
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Durchlassigkeit der Nierenepithelien fiir Eiweiss 5 
suchen konnte schon 2 Minuten nach beginnender Ureterzufulr Ei- 
weiss in der Ausfuhrfliissigkeit nachgewiesen werden, so dass der Ei- 
weissgehalt sich davon in einem Versuch auf 0,17%, in einem andern 
auf 0,08%, belief. In einem anderen Fall erreichte die Zufuhrmenge 
von dem Ureter aus alle 5 Minuten 0,2-0,6 ccm, was eine rege Riick- 
resorption der Fliissigkeit verriet, ohne dass dennoch in der Aus- 
fubrfliissigkeit Eiweiss 

nachgewiesen werden Fig. 3. Sublimatniere. Versuch 2. 

konnte. Was restliche 

2 Versuche anbelangt, 

so verhielten sie sich in 

eben analoger Weise, 

wie die gesunde und 
Kantharidinniere. In 

dem einen Fall nim- 

lich wurde die Fliissig- 01 SEL 
keitvondem Ureteraus — ,” 

in so spiirlicher Menge , 4 
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Proportion zu Mengen 
der vor Beginn des Ver- 
suchs produzierten Uretertropfen eine rege Riickresorption erkennen 
und zudem erfolgte in 2 von 5 Versuchen der Durchgang von Albumin. 


Versuche an den Urannieren. 


In dieser Versuchsreihe war in keinem von 5 Versuchen die Anu- 
rie anzutreften; die intratubulir zugefiihrte Menge von Albumin-Rin- 
gerlésung war im allgemeinen grisser, derart, dass sie mitunter 0,5 
ecm pro 5 Minuten betrug. In allen Fiillen war Albumin schon 2-3 
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Minuten nach beginnender Ureterzufuhr—nur in einem Fall erst 5 
Minuten spiiter—nachweisbar, und in einem Fall erreichte Albumin 
ja einen Wert von 0,52%. Hieraus ist ersichtlich, dass die Perme- 
abilitiét der Nierenepithelien fiir das Eiweiss durch Uran erheblicher 

als durch Sublimat gesteigert wird. 
Nach obigen Versuchsergebnissen kann es keinem Zweifel mehr 
unterliegen, dass das Albumin, solange die Nierenepithelien intakt 
bleiben und ihre riick- 









































Fig. 4. Uranniere. Versuch 4. resorption -regulieren- 
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>»————> JZufuhr in Nierenarterie Durchgang durch die 
o-----o JZufuhr in Nierenpfortader ; Nierenepithelien ge- 
° ——e» Ausfluss aus V. cava posterior hind » atten | 

as Zufuhrmenge der Eiweisslésung in Ureter ine ert; alleraing’s 1as- 


e-----e Eiweissgehalt (%) im Ausfluss sen die Nierenepithe- 

lien erst dann Albumin 
durch, wenn die Tubulusschiidigung eine gewisseSchwelle iiberschrit- 
ten hat. 

Die eingangs angefiihrten Untersuchungen von Yamaguchi, 
Takahashi, Takeda u. Shoji,” Adachi u. Kasugai” und Shoji 
u. Takeda,” die mit Hilfe der gleichen Vorrichtung, wie sie in vor- 
liegenden Versuchen benutzt worden ist, angestellt wurden, haben er- 
wiesen, dass selbst bei der gesunden Niere gegen das Ende des Ver- 
suchs, wo betreffende Nierenpriiparate naturgemiiss schon an Frisch- 
heit mehr oder weniger abgenommen haben, die zum Versuch benutz- 
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ten Substanzen die Epithelien in Spuren durchpassierten und ferner, 
dass diese Substanzen dann um so leichter die Nierenepithelien per- 
meieren konnten, je stiirker die Tubulusschiidigungen—nach der Rei- 
henfolge: Kantharidinniere<Sublimatniere< Uranniere—eintraten. 

Wenn man nun die Versuchsbefunde eben angefiihrter Forscher 
und meine vorliegende Ergebnisse gegeneinander vergleichend in Er- 
wigung zieht, so diirfte die Auffassung wohl berechtigt sein, dass die 
Funktion der Nierenepithelien, die Riickresorption verschiedener 
Substanzen regulatorisch einzuschriinken, mit der Molekulargrésse 
der Substanzen proportional wiichst. 


Zusammenfassung. 


Es wurde mit Hilfe der von Yamaguchierdachten Vorrichtung 
zu isolierten Krétennieren Albuminlisung direkt intratubuliir zuge- 
fiihrt, wobei sich ergab: 

1. Beider gesunden und der Kantharidinniere vermag Albumin 
das Nierenepithel keineswegs zu permeieren. 

2. Bei der Sublimatniere lassen die Nierenepithelien éfters Al- 
bumin den Durchgang zu. 

3. Beider Uranniere findet stets die Passage des Albumins durch 
die Nierenepithelien statt. 

4. Aus obigen Versuchsergebnissen geht klar hervor, dass die 
Riickresorption der Substanzen um so intensiver vonstatten geht, je 
stiirker die Nierenepithelien geschidigt sind. 


Zum Schluss ist es mir angenehme Pflicht, Herrn Dr. T. Yama- 
guchi, Dozenten an hiesiger Klinik, herzlichen Dank fiir seine freund- 
liche Leitung bei vorliegender Arbeit auszusprechen. 















Uber den Einfluss des Novasurols auf den Durchtritt des 
Kreatinins durch uranvergiftete Nierenepithelien. 


(Studien tiber Fliissigkeitsaustausch. XXVIII.) 


Von 


Takenosuke Shoji. 
fE i) HZ Bh) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Vor kurzem haben wir’ mit Hilfe der von Yamaguchi erdach- 
ten Durchspiilungsmethode” an der gesunden Niere und an der Kan- 
tharidin-, Sublimat- und Uranniere der Kroéte die Permeabilitit der 
Nierenepithelien fiir Kreatinin erforscht, indem wir diese Substanz 
von dem Ureter aus direkt intratubulir zuschickte ; dabei kamen wir 
zum Ergebnis, dass die Nierenepithelien, solange sie intakt blieben, 
Kreatinin fast véllig nicht einliessen, dass sie aber dann, wenn sie 
Schidigungen erlitten haben, den Durchgang von Kreatinin zuliessen, 
und zwar in um so stiirkerem Masse, je erheblicher die Schiidigung 
zum Vorschein kam. 

Weil wir aus Untersuchungen von Tada u. Saito” wissen, dass 
die spezifische Wirkung des Novasurols auf die Niere in der Funk- 
tionsanregung der Nierenepithelien im Sinne Yamaguchis” und so- 
mit in der Fihigkeit, die Riickresorption in den Tubuli auf ein Min- 
destmass zu beschriinken, besteht, habe ich in vorliegendem Versuch 
unter Anwendung von Novasurol und Kreatinin dariiber untersucht, 
inwieweit die Riickresorption des Kreatinins bei seinem Durchtritt 
durch die geschiidigten Epithelien der Uranniere in der Gegenwart 
des Novasurols modifiziert werden kinnte. 


1) Shojiu. Takeda, Tohoku Journ, Exper. Med., 1935, 26, 592. 
2) Yamaguchi, Ibid., 1931-32, 18, 392. 

3) Tadau. Saito, Ibid., 1930, 15, 91. 

4) Yamaguchi, Ibid., 1930, 16, 361. 
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Versuchsmethode. 


Uber die Ausfiihrung der Versuchsmethode ist, da diese nach dem Vorgang 
von Yamaguchi entnommen ist, auf die diesbeziigliche Mitteilung» verwie- 
sen; die Technik der Herstellung der uranvergifteten Kritenniere ist in der 
XIX. Mitteilung der einschligigen Studien nachzuschlagen. 

Es wurde zuvérderst Kreatinin (Merck) in der Ringerlésung in einem Men- 
genverhiltnis von 0,5% gelist und davon der betreffenden Niere aus der von 
Yamaguchi konstruierten Biirette® intratubuliir zugefiihrt. Andererseits 
liess man Novasurol auf die Nierenepithelien von der Riickenseite her einwir- 
ken, indem man die Durchspiilung mit einer 0,1%igen Novasurol-Ringerlisung 
von der Nierenpfortader aus durchfiihrte. In einer anderen Versuchsreihe wur- 
de Novasurol der Kreatinin-Ringer in derselben Konzentration von 0,12 hinzu- 
setzt und dem Nierenpraparat durch die Ureteren hindurch intratubuliir einge- 
fiihrt, um es vom Tubuluslumen aus auf die Nierenepithelien einwirken zu lassen. 

Es kam das Novasurol erst 15-25 Minuten nach beginnendem Versuche zur 
tinwirkung, die alsdann 30-35 Minuten lang andauerte. Der Druck der Spiil- 

fliissigkeit wurde in der A. renalis auf 24 cm H,O, in der V. renoportalis auf 7 
cm H,O, im Ureter auf 10 bzw. 14cm H,O eingestellt. Die aus der V. cava 
posterior ausgeflossene Fliissigkeitsmenge wurde alle 5 Minuten gesammelt, der 
darin enthaltene Kreatiningehalt wurde jedesmal nach der Folin’schen Me- 
thode kolorimetrisch in Prozenten gemessen, woraus die aus der Niere in 5 
Minuten ausgefiihrtete absolute Kreatininmenge berechnet wurde. Es wurden 
nun die prozentischen Verhiltnisse der letzten zur Kreatininmenge, die inner- 
halb der gleichen Zeitspanne aus den Biiretten in die Ureteren hineinfloss, bere- 
chnet und miteinander verglichen. 


Vorbereitender Versuch. 


In diesem vorbereitenden Versuch wurden vor der Priifung der 
Novasurolwirkung an der Uranniere Schwankungen im Kreatininge- 
halt der Ausfuhrfliissigkeit sowie die Mengen der in die Ureteren hin- 
eingeflossenen Kreatinin-Ringer beobachtet. Es wurden niimlich mit 
den Ureteren 2 mit dem Umschalter versehene Biiretten verbunden, 
von denen eine jede mit der Kreatinin-Ringerlisung von derselben 
Konzentration gefiillt war, wobei der Druck der einfliessenden Fliis- 
sigkeit auf 14cm H.O eingestellt wurde. Nach 20 Minuten langer 
Zufuhr aus einer Biirette wurde diese auf die andere umgeschialtet 
und weiter 35 Minuten lang beobachtet. Nun wurde aus der von den 
Ureteren aus zugefiihrten Fliissigkeitsmenge die absolute Menge des 
intratubulir applizierten Kreatinins berechnet und diese mit der auf 
analoge Weise erhaltenen absoluten Kreatininmenge in der Ausfulir- 
fliissigkeit verglichen. 
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Fig. 1. Novasurolzufahr von Nierenpfortader aus. 
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Min. 
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o- 7 Zufuhr in Nierenpfortader 
. —» Ausfluss aus V. cava posterior 

_ Zufuhrmenge der Kreatininlésung in Ureter 
e---—--e Kreatiningehalt (mg/dl) im Ausfluss 
e—--—-e Prozentisches Verhiltnis der Kreatininmenge 


in Ausfuhr zu der in Zufuhr 
Fliissigkeitsdruck im Ureter 14cm H,0 


hung. 


In 2 von 3 Ver- 
suchen betrug die 
von den Ureteren aus 
zugefiihrte Fliissig- 
keitsmenge um 0,5 
ccm herum pro 5 Mi- 
nuten, diese Menge 
war nicht gerade als 
sehr viel zu betrach- 
ten, zumal sie bis 
zum Abschluss des 
Versuchs in gerin- 
gerem Masse zu- 
nahm. In einem 
Versuch zeigte sie 
anfinglich 0,4 ccm, 
belief sich dann un- 
ter allmihlichem An- 
stieg schliesslich auf 
1,2 ccm. Der Krea- 
tiningehalt der von 
der V. cava poste- 
rior aus zugefiihrten 
Fliissigkeit vermehr- 
te sich allmiihlich, 
wenn diese Zunahme 


auch je nach den Versuchen verschieden schnell erfolgte. Der Prozent- 
satz der Kreatininmenge in Ausfuhr zu der in Einfuhr steigerte sich 
in allen Versuchen wiihrend der ersten 5-10 Miunten steil, spiiter aber 
zeigte, unter missiger Schwankung, die Tendenz zu gradueller Erhé- 


Die Tatsache, dass die von den Ureteren aus zugefiihrte Fliissig- 
keitsmenge bzw. das prozentische Verhiltnis der Kreatininmenge in 
Ausfuhr zu der in Zufuhr immer mehr zunimmt, diirfte wahrschein- 
lich dadurch bedingt sein, dass die ohnehin erkrankten Nierenepithe- 
lien infolge des Sauerstoffmangels durch Durchstrémung mit der Rin- 
gerlisung funktionell immer intensiver erschépft, und in ihrer riick- 
resorptionsbeschriinkenden Fiahigkeit beeintriichtigt worden sind. 
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a I. Zufuhr des Novasurols von der 
Nierenpfortader aus. 


1. Bei einem Fliissigkeitsdruck der von den Ureteren aus 
zugefiihrten Kreatinin-Ringerlésung von 14cm H.O. 


Die von den Ureteren aus zugefiihrte Menge von Kreatinin-Ringer 
betrug in 3 von 4 Versuchen 0,5-1,0 cem pro 5 Minuten, wiihrend sie 
in einem iibrigen 
Versuch 5 cem pro 5 
Minuten _ erreichte. 


Fig. 2. Novasurolzufuhr von Nierenpfortader aus. 
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Bei einem Fliissigkeitsdruck der von den Ureteren aus 
zugefiihrten Kreatinin-Ringerlésung von 10cm H,0. 


T. Shoji 


In 4 Versuchen betrug die von den Ureteren aus zugefiihrte Menge 


Fig. 
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Fliissigkeitsdrack im Ureter 10cm H,O 


von Kreatinin-Ringer anfiinglich 0,2-0,9ccm prod Minuten. Der pro- 
zentische Kreatiningehalt der Ausfuhrfliissigkeit wurde beim Einwir- 
kenlassen von 0,1%iger Novasurol-Ringer von der Pfortader aus in 


einem Versuche ein 


wenig vermindert 
gefunden, wihrend 
dies in tibrigen 3 


Versuchen nicht der 
Fall war. Es gab 
aber einen Fall, in 
welchem, nach dem 
prozentischen Ver- 
hiltnis der Kreati- 
ninmenge in Ausfuhr 
zu der in Zufuhr 
beurteilt, die Nova- 
surolwirkung — sich 
immerhin mehr oder 
weniger kundgab. 
In jedem Versuche 
aber blieb die Zufulir- 


menge von Kreati- 
nin-Ringer durch 


Novasurol unbeein- 
flusst. 

Kurzum, wenn 
man eine 0,1 %ige 
Novasurollésung auf 


die Niere von der 
Pfortader aus ein- 


wirken liisst, so tritt 


die Hemmung der Riickresorption in den Tubuli bei einem Fliissig- 
keitsdruck der in das Tubuluslumen einfliessenden Kreatinin-Ringer 
von 10cm H,O mehr oder weniger, bei einem Fliissigkeitsdruck von 
14cm H.O in ganz geringem Masse in Erscheinung. Bemerkenswert 
ist, dass, selbst wenn die Hemmung der Kreatinin-Riickresorption 
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einsetzte, dieselbe der Wasserresorption mitunter vermisst wurde. 
Dies ist wahrscheinlich dadurch zu erkliren, dass die Funktion der 
Nierenepithelien, die Rtickresorption zu beschrinken, wenn sie durch 
Novasurol bis zu einem gewissen Grad angeregt werden kinnen, auf 
die Substanzen von je grisseren Molekiilen um so intensiver sich gel- 
tend macht. 


II. Intratubulire Novasurolzufuhr von 
den Ureteren aus. 


In dieser Versuchsreihe wurde folgenderweise vorgegangen, dass 
man die Ureteren mit zweien mit dem Umschalter versehenen Biiret- 
ten verband, von denen die eine mit der Kreatinin-Ringer, eine andere 
Biirette mit.0,1%iger Novasurol-Kreatinin-Ringer beschickt wurde, 
und dass man zuerst 
wihrend der ersten Fig. 4. Novasurolzufuhr in Ureter aus. 

20 Minuten die erste 
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In allen Versuchen betrug die Zufuhrmenge von den Ureteren aus 
bei einem Fliissigkeitsdruck von 14 cm H,O am Anfang des Versuchs 
0,9-2,7 cem pro 5 Minuten; hier kam also keine erhebliche Beeinflus- 
sung der Zufuhrmenge durch Novasurol zum Vorschein. Im Hinblick 
auf den prozentuellen Kreatiningehalt der Ausfubrfliissigkeit konnte 
zwar der Wirkungseffekt des Novasurols nicht immer als sicher er- 
kannt werden, nach dem prozentischen Verhiiltnis der Kreatinin- 
menge in Ausfuhr zu der in Zufuhr beurteilt, failt es uns auf, dass un- 
ter der Novasuroleinwirkung der Durchgang des Kreatinins, ausge- 
nommen einen Fall, in je friiherem Stadium in um so stiirkerem Masse 
behindert wurde. Hieraus erhellt also, dass durch die Erhéhung der 
Nierenepithelfunktion der Durchgang des Kreatinins allein deutlich 
gehemmt wird. 


2. Bei einem Fliissigkeitsdruck der von den Ureteren aus 
zugefiihrten Kreatinin-Ringerlisung von 10 cm H.O. 


3 Versuche wurden angestellt. In allen Fiillen betrug die von 
den Ureteren aus zugefiihrte Kreatininmenge bei einem Fliissigkeits- 
druck von 10cm H.O anfinglich 0,6-1,4 ccm, und diese Zufuhrmenge 
warde durch Novasurol nicht vermindert, sondern eher allmihlich ver- 
mehrt. Der Kreatiningehalt in der Ausfuhrfliissigkeit aus der V. 
cava posterior war nur in einem Fall 5 Minuten nach der Novasuro- 
leinwirkung plitzlich herabgesetzt und dann gesteigert. Das pro- 
zentische Verhiltnis der Kreatininmenge in Ausfuhr zu der in Zufuhr 
sank in allen 3 Versuchen 5 Minuten nach der Novasurolapplikation 
steil ab und wies danach fast keine Erhéhung mehr auf. 

Die Wirkung des Novasurols tritt also um so deutlicher zutage, 
je kleiner der resorptionsbeférdernde Faktor infolge der Erniedrigung 
des Drucks der von den Ureteren aus hineinfliessenden Filiissigkeit 
wird. 

Oben angefiihrte Versuchsergebnisse kinnen dahin zusammen- 
gefasst werden: Bei Uranniere, bei welcher sich durch Funktions- 
schiidigungen der Harnkaniilchenepithelien der Durchtritt des Krea- 
tinins durch die Epithelien zugelassen wird, wird dieser durch Nova- 
surol herabgesetzt, wenn die Novasurollisung, welche die Nierenepi- 
thelfunktion im Sinne Yamaguchis” steigert und folglich auf die 
Riickresorption hemmend einwirkt, von der Nierenpfortader aus zu- 
gefiihrt wird oder von den Ureteren aus intratubulir zuriickfliessen 
gelassen wird. Dort aber, wo das Novasurol von der Nierenpfortader 
aus einwirkt, d. h. dieses Gift die Nierenepithelien von ihrer Riicken- 
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Fig. 5. Novasurolzufuhr in Ureter aus. 
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fenahme von mechanischer Kraft gefirdert ist, scheint Novasurol auf 
die Riickresorption des Wassers keinen Einfluss auszuiiben. 


Zusammenfassung. 


An isolierten uranvergifteten Krétennieren wurde dariiber unter- 
sucht, wie sich die Permeabilitiit der Nierenepithelien fiir Kreatinin 
veriindert, wenn man unter kontinuierlicher Durchspiilung der Niere 
mit 0,5%iger Kreatinin-Ringer von den Ureteren aus unter einem 
Spiilfliisigkeitsdruck von 10 bzw. 14 cm H,O eine 0,1 % ige Novasurol- 
Ringer von der Nierenpfortader aus, oder das Novasurol in einer Kon- 
zentration von 0,1% mitsamt der Kreatinin-Ringer von den Ureteren 


aus zufiihrt. 
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seite her angreift, 
tritt seine Wirkung 
an der Intensitiit zu- 
riick. Dies ist auch 
bei der intratubuli- 
ren Einwirkung die- 
ses Giftes in einem 
héheren Druck der 
von den Ureteren 
aus einfliessenden 
Spiilfliissigkeit der 
Fall. Es zeigt sich, 
dass Novasurol den 
geschiidigten Nie- 
renepithelien, wie z. 
B. bei der Uran- 
niere, hemmende 
Kriifte auf den Dur- 
chgang der gross- 
molekuliren Sub- 
stanzen, wie des 
Kreatinins,  zuteil 
werden liisst, unter 
Bedingungen wie in 
meinem Versuch in- 
des, wo die Riickre- 
sorption mit Zuhil- 
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1. Novasurol hemmt den Durchgang des Kreatinins durch die 
Nierenepithelien. 

2. Diese Novasurolwirkung wird durch den mechanischen 
Druck, der gegen das Innere des Tubuluslumens ausgeiibt wird, gegen- 
seitig ausgeglichen. 

3. Die hemmende Wirkung des Novasurols auf die Permeierung 
des Kreatinins erfolgt dann mehr ausgesprochen, wenn man Novasu- 
rol durch die Ureteren hindurch von dem Lumen der Tubuli her direkt 
auf die Nierenepithelien einwirken liisst, als wenn man diese Substanz 
auf dem Umwege iiber die Nierenpfortader von dem Tubuluskapillar- 
system her die Nierenepithelien angreifen liisst. 

4. Unter Bedingungen wie im vorliegenden Versuch, wo die 
Riickresorption férdernde Faktoren ktinstlich herbeigeschafft sind, 
tritt die diuretische Wirkung des Novasurols zumeist in den Hinter- 
grund. 


Herrn Dr. T. Yamaguchi, Dozenten an hiesiger Klinik, bin ich 
fiir seine liebenswiirdige Leitung bei vorliegender Arbeit zum grossen 
Dank verpflichtet. 
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Uber den Einfluss einiger Hypoglykamie erzeugenden Stoffe ver- 
schiedenen tierischen und pflanzlichen Ursprungs sowie 
des Synthalins auf den Glykogengehalt und das 
Kérpergewicht von Versuchstieren. 


Von 


Hidewo Tanno. 


Ft SF KB) 


(Aus Prof.T. Kumagais medizinischer Klinik, 
Kaiserliche Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 





I. Einleitung. 


Uber den Einfluss des Pankreashormons, einem der Hypogly- 
kiimie erzeugenden Stoffe, auf das Leber- oder das Muskelglykogen 
beziiglich des Zuckerstoffwechsels finden sich in der einschliigigen 
Literatur mehrere Angaben. Kumagai und Satoh” aus der hie- 
sigen Klinik stellten je nach der Menge des Hormons eine Verminde- 
rung oder Anhiiufung des Glykogens fest. Dudley” und Marian, 
Staub,” Babkin,® Gigon und Staub,” Laufberger,® Cramer,” 
Kurokawa” u.a. vertreten die Meinung, dass nichts von einer spei- 
chernden Wirkung dieses Stoffes auf das Leber- sowie Muskelglyko- 
gen gesunder Kaninchen zu beobachten sei; Collazo, Hiindel und 
Rubino” fanden bei hungernden Meerschweinchen, Ogawa™ und 
Ochiai’ bei gesunden Kaninchen, und Bickel und Collazo™ bei 
avitaminésen Tauben eine Ablagerung des Leber- und Muskelglyko- 
gens; ferner stellten Bissinger und Lesser,” Camidge,” Isaac,” 
Cori,” und Nakamura” u.a. bei verschiedenen Tieren und auch bei 
Menschen eingehende Versuche iiber die Wirkung des Insulins auf 
das Leber- und Muskelglykogen an; ausserdem ist es eine allgemein 
anerkannte Tatsache, dass das Pankreashormon je nach seiner Anwen- 
dungsweise und den Versuchsbedingungen bei Tieren verschiedene 
Ergebnisse liefern kann. Interessant ist der Versuch, den Satoh,* 
Frank, Hartmann und Nothman”™ u.a. anstellten, wobei sie durch 
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hiiufige Applikation einer geringen Menge des obengenannten Hor- 
mons eine Anhiiufung des Leber- und Muskelglykogens fanden, was 
auf irgendeinen Zusammenhang mit der Insulin-Mastkur schliessen 
liisst. Es ist bereits bekannt, dass nicht nur das Insulin den Blut- 
zuckergehalt zu senken vermag, sondern auch das von Collip™ zuerst 
gefundene in unseren tiiglichen tierischen sowie pflanzlichen Nah- 
rungsmitteln vorkommende sog. Glukokinin, das in wichtiger Bezie- 
hung zum Zuckerstoffwechsel steht und zugleich eine grosse Rolle in 
der Erniihrung spielt ; leider sind mit diesem Stoff aber bis jetzt nur 
wenige Versuche gemacht worden. Im Jahre 1928 stellte Shikina- 
mi” aus Eigelb eine auffallend wirksame den Blutzuckergehalt herab- 
setzende Substanz dar. Er beobachtete bei Kaninchen nach ihrer 
Injektion eine Veriinderung des Leber- und Muskelglykogens und 
stellte eine dem Pankreashormon iihnliche Wirkung fest. Ausserdem 
ermittelte J. Abelin™ eine Anhiiufung des Glykogens bei gesunden 
Ratten, wenn er ihnen unter normalen Bedingungen tiiglich Eigelb 
verabreichte. Dieser Einfluss des im Eigelb enthaltenen den Blut- 
zuckergehalt herabsetzenden Stoffes auf den Kohlenhydratstoffwech- 
sel ist bis jetzt in den Erniihrungsfragen das Eigelb betreffend nicht 
beriicksichtigt worden, obgleich es eigentlich von grossem Interesse 
ist, zu wissen, dass das Eigelb die Glykogenspeicherung firdert. Wir 
haben uns deshalb die Frage gestellt, ob diese Wirkung wirklich dem 
den Blutzuckergehalt senkenden Stoff des Eigelbs zuzuschreiben sei. 
Ist dieses der Fall, so wollen wir untersuchen, ob die aus anderen 
pflanzlichen und tierischen Substanzen gewonnenen den Blutzucker- 
gehalt senkendenStoffe dieselbe Wirkung haben. Sollte das zutreffen, 
so sind die Nahrungsmittel selbst nicht nur als Eiweisslieferanten, 
Vitaminquellen und Energiespender sondern auch von einem ganz an- 
deren Standpunkt des Kohlenhydratstoffwechsels aus zu betrachten. 

Shikinami® studierte die hypoglykiimische Wirkung des Aus- 
ternextrakts und fand, dass sie der des Guanidinpriiparats iihnlich ist, 
was ihn auf den Gedanken brachte, dass das sog. Glukokinin vielleicht 
mit dem Guanidinpriiparat identisch sei. M.E. bleiben noch manche 
Fragen iiber diese den Blutzuckergehalt senkenden tierischen sowie 
pflanzlichen Stoffe offen. Um zur Lisung dieser Probleme beizutra- 
gen, isolierte ich zuerst Hypoglykiimie erzeugende Stoffe und unter- 
suchte ihre Einfliisse auf das Leber- und Muskelglykogen. Ansch- 
liessend daran gab ich gesunden Ratten ein Guanidinpriiparat, das 
Synthalin, um seine Beziehung zu den oben genannten Stoffen klar- 
zustellen. 
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ll. Methodik. 


Die eine Senkung des Blutzuckergehaltes bewirkenden Stoffe wurden mit 
Hilfe der von Shikinami angewendeten Methode dargestellt. die eine Modi- 
fikation der Dudleyschen® ist. Hierbei wurde die wirksame Substanz zuerst 
durch Pikrinsiure gefillt und dann in Salzsiiurealkohol gelést, woraus man sie 
wiederum durch Ather ausfiillte. Was das Material anbetrifft, so wurden mit 
einigen Ausnahmen verschiedene fiir unsere tigliche Nahrung verwendete Nah- 
rungsmittel benutzt. Die Pikrinsiure wurde zu dem Ausgangsmaterial in einer 
Menge von etwa 35 bis x5 des Materialgewichtes hinzugefiigt und das Gemisch 
mit 80%igem Azeton extrahiert. Hierauf wurde die Azetonlésung im Vacuum 
abgedampft, der Riickstand in 70%igem salzsaurem Alcohol (mit Salzsiure bis 
2.5% angesinert) geliést und mit Ather wieder gefillt. Dieser Prozess wurde 
einige Male wiederholt, wodurch man gewohnlich einen Extrakt in Form eines 
ganz weissen Pulvers gewann. Um die den Blutzuckergehalt senkende Wirkung 
der tierischen und pflanzlichen Extrakte zu priifen, wurden nun jeweils 10-30mg 
des gereinigten Extraktes in ca. 0,5 ccm schwach angesiuertem Wasser gelést 
und diese Lésung den Versuchstieren (Kaninchen von etwa 1,5kg Korperge- 
wicht), die man 24 Stunden lang hatte hungern lassen, subkutan injiziert. Dann 
wurde das Blut dieser Tiere alle 1 oder 3 Stunden 3-4 Tage hindurch aus der 
Ohrvene entnommen und sein Blutzucker nach der Hagedorn-Jensenschen™ 
Methode bestimmt, 


A. Darstellung der aus pflanzlichen Substanzen 
gewonnenen Extrakte und ihre hypo- 
glykiimische Wirkung. 


(1) Sesamextrakt. 

Aus 1kg kiuflichen, im Mérser zerkleinerten Sesamen gewann man 0,178 g¢ 
eines hellgrauen gereinigten Extraktes in Pulverform. Injizierte man hiervon 
0,02 g einem Kaninchen subkutan, so sank bei diesem der Blutzuckergehalt in 
24 Stuuden von 0,111% auf 0,038% herab. 

(2) Bohnenextrakt. (Glycine Soja Benth.) 

Man brachte 1,5 kg Bohnen in 500ccm Wasser, liess sie bei Zimmertem- 
peratur stehen, und zerkleinerte dann diese eingeweichten Bohnen im Morser. 
Wandte man nun das oben beschriebene Verfahren an, so bekam man 0,22 g 
weisses gereinigtes Pulver. Nach einer Injektion von 0,03 g dieses Extraktes 
streckte das Tier seine Extremititen aus, beschlennigte den Atem ein wenig 
und zeigte eine starke Erschlaffung. Wihrenddessen stieg der Blutzuckerge- 
halt voriibergehend bis zu 0,115% resp. 0,129% an, begann dann aber allmiih- 
lich zu sinken und erreichte nach 24 Stunden einen Wert von 0,032%. Hier- 
bei wurde das Tier zwar von Kriimpfen befallen, aber es kam nicht zum Exitus 
laetalis. 

(3) Bohnenkeimextrakt. 

Man liess Bohnen keimen und trennte die Keime, wenn sie eine Liinge von 
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etwa 2-3 cm erreicht hatten, von ihnen ab. Aus 300g solcher Keime erhielt 
man 0,03 g Extrakt. Injizierte man hiervon 0,02 g einem Kaninchen subkutan, 
so erfolgte nach 24 Stunden eine Senkung des Blutzuckergehaltes von 0,117 % 
auf 0,052 2%. 

(4) Extrakt aus Bohnen mit exstirpierten Keimen. 

Man zerkleinerte 500 g Bohnen, deren Keime vorher entfernt worden wa- 
ren, mit Hilfe einer Fleischhackmaschine, und gewann aus ihnen 0,102 g gerei- 
nigten Extrakt in Pulverform. Durch eine Injektion von 0,02 g dieser Substanz 
senkte sich der Blutzuckergehalt nach 15 Stunden von 0,113% auf 0,043 %. 

(5) Extrakt aus Azukibohnen aus Formosa (Phaseolus radiatus L. var. 

tvpicus Prain). 

Aus 1 kg dieser Bohnen stellte man 0,137 g eines weissen gereinigten Ex- 
traktes her. Die Injektion von 0,04 g rief nach 15 Stunden eine Senkung des 
Blutzuckergehaltes von 0,129% auf 0,095% hervor. 

(6) Zwiebelextrakt. 

Aus 700 g frischen Zwiebelblittern bereitete man 0,005 g reinen Extrakt, 
der vollstindig in 5 com Wasser geliést wurde. Die Injektion dieser Menge hatte 
beim Versuchstier innerhalb von 20 Stunden eine Senkung des Blutzuckerge- 
haltes von 0,134% auf 0,093% zur Folge. 

(7) Mohrenextrakt. 

Aus 800g kiuflichen koreanischen Miéhren (Parnax Ginseng C.A. Mey.) 
wurde 0,003 g gereinigter Extrakt isoliert, der in 5ccm Wasser gelést wurde. 
Nach Injektion dieser Dosis senkte sich der Blutzuckergehalt in 20 Stunden 
von 0,124% auf 0,097 %. 

(8) Extrakt aus Reiskleie. 

1 kg Reiskleie brachte man in 1000 ccm warmes Wasser, riihrte gut um und 
gewann dann nach obigem Verfahren daraus 0,085 g gereinigten Extrakt. Inji- 
zierte man 0,05 g hiervon, so ging der Gehalt des Blutzuckers von 0,113% auf 
0,048% zuriick. 

(9) Extrakt aus roten Kuhbohnen (Vigna sinensis Savi. var. sanguinea 

Nakai). 

Aus 1,5 kg des Materials gewann man 0,09 g weisses Pulver. Nach Injek- 
tion von 0,02 g senkte sich der Blutzuckergehalt in 15 Stunden von 0,112% auf 
0,074%. 

(10) Riemenextrakt (Laminaria japonica). 

Aus 1 kg rohem Seetang von der Kiiste der Iwate-Prifektur beréitete man 
0,008 g weissen gereinigten Extrakt. Die Injektion dieser gesamten Extrakt- 
menge verursachte nach 20 Stunden eine Blutzuckersenkung von 0,12% auf 
0,054%. 

(11) Hanfsamenextrakt. 

1 kg Hanfsamen wurden zerrieben und aus ihnen 0,03 g weisser reiner Ex- 
trakt isoliert. Diese Menge liste man in soviel Wasser auf, dass das gesamte 
Quantum 5ccm betrug. Diese Dosis bewirkte nach 3 Stunden eine Steigerung 
des Blutzuckergehaltes von 0,12% auf 0,1594, wobei bei dem Tier eine Be- 
schleunigung der Atmung und Ausstrecken der Extremititen zu bemerken war. 
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Der Blutzuckergehalt betrug 10 Stunden nach der Injektion 0,124% und am 3. 
Tage 0,12%. Eine Herabsetzung liess sich kein einziges Mal erkennen. 

(12) Erdnussextrakt (Arachis hypogaea L.). 

Aus 500 g allgemein erhiltlicher, geniessbarer Erdniisse wurde 0,018 g ge- 
reinigter Extrakt gewonnen. Die Injektion dieser Menge veranlasste keine 
Hypoglykimie. 

(13) Walnussextrakt (Juglans Sieboldiana Maxim... 

Aus 500 g Walniissen wurde 0,034 g aschgrauer gereinigter Extrakt erhal- 
ten. Die Injektion von 0,02 g dieses Extraktes hatte keine Hypoglykimie zur 
Folge. , 

(14) Extrakt aus Blittern vom Illicium anisatum, L. 

Bei der Bereitung des Extraktes aus diesen Blittern konnte die Pikrinsiiure- 
methode nicht angewandt werden, die Extraktion wurde deshalb mit Alkohol 
ausgefiihrt. 300g frische Blatter von Illicium anisatum wurden zerkleinert und 
ihnen 900 g 95%iger, zuvor mit 0,5%iger Schwefelsiure angesiuerter Alkohol 
zugefiigt. Nachdem man diese Mischung 24 Stunden lang hatte stehen lassen, 
filtrierte man sie. Das Filtrat wurde im Vacuum eingedampft, durch Ather 
gefaillt und dann wiederum mit Alkohol aufgenommen. Der schliesslich auf 
dem Boden des Becherglases zuriickgebliebene gereinigte Extrakt stellte eine 
geringe Menge einer weissen im Wasser lislichen Substanz dar. Wurde sie in 
10cem Wasser gelést und injiziert, so sank der Blutzuckergehalt des Kanin- 
chens in 20 Stunden von 0,115% auf 0,04% herab. 

(15) Extrakt aus Blittern von Skimmia japonica, Th.. 

Aus 300g Blattern von Skimmia japonica bereitete man nach der oben an- 
gegebenen Methode einen alkoholischen Auszug, woraus man eine geringfiigige 
Menge eines weissen, leicht gelblich gefiirbten Extraktes isolierte. Wurde die- 
ser, in lccm Wasser gelést, injiziert, so senkte sich der Blutzuckergehalt des 
Tieres schon in 1 Stunde von 0,12% auf 0,05%, begann dann nach voriiberge- 
hender Steigerung noch einmal zu sinken und erreichte nach 12 Stunden einen 
Wert von 0,068%%, worauf er wieder zur normalen Hohe anstieg. 

(16) Malzextrakt. 

Aus 700g Malz wurde mit Hilfe des Pikrinsiure-Azeton-Verfahrens 0,3 g 
weisser Extrakt gewonnen, wovon man jeweils 0,03 g dem Versuchstier inji- 
zierte. Der Blutzuckergehalt wurde daraufhin innerhalb von 48 Stunden von 
0,079% auf 0,168% erhdht und konnte schliesslich keine Senkung mehr erge- 
ben. 

(17) Extrakt aus unpoliertem Reis. 

Man schiittelte 500 g unpolierten Reis in Wasser von niedriger Temperatur 
(etwa 30°C) und liess ihn weichen, dann stellte man daraus nach obigem Ver- 
fahren 0,47 g eines etwas aschgrauen gereinigten Extrakt her. Eine Injektion 
von 0,02 g dieses Extraktes veranlasste in 20 Stunden eine Senkung des 
0,101 %igen normalen Blutzuckergehaltes des Kaninchens bis auf 0,031. Hier- 
bei bekam das Tier leichte Kriimpfe. 

(18) Extrakt aus poliertem Reis. 

Man behandelte 500 g polierten Reis nach derselben Methode und gewann 
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0,32 g weissen gereinigten Extrakt. Die Injektion in einer Dosis von 0,02 g¢ 
veranlasste eine Abnahme des Blutzuckergehaltes von 0,104 % auf 0,045%. 

Wie aus den Versuchen hervorgeht, stellte ich zunichst aus pflanzlichen 
Substanzen meistens nach der Pikrinséure-Azeton-Methode die Blutzuckerge- 
halt herabsetzenden Stoffe her und fand mit Ausnahme bei Hanfsamen, Erdniis- 
sen, Malz und Walniissen eine hypolykimische Wirkung. In den meisten Fillen 
war dabei, wenn man diese Stoffe gesunden Kaninchen injizierte, eine etwa 1 
Stunde spiter einsetzende, voriibergehende Hyperglykimie zu beobachten, die 
wohl den noch vorhandenen Verunreinigungen der Stoffe zuzuschreiben ist. Die 
Herstellungsweise der betreffenden Stoffe und ihren Einfluss auf den Blutzuk- 
kergehalt finden sich in der Tabelle I zusammengestellt. Bemerkenswert ist, 
dass die Stoffe, aus denen keine den Blutzuckergehalt erniedrigende Substanz 
gewonnen werden konnte, reich an Fett sind. 


B. Aus tierischen Substanzen hergestellte Ex- 
trakte und ihre hypoglykimische Wirkung. 


(1) Eigelbextrakt. 

347 g Eigelb (aus 20 Hiihnereiern) wurden im Steintopf zerrieben und nach 
der Pikrinséiure-Aceton-Methode behandelt. Sie ergaben 0,1247 g weissen raf- 
finierten Extrakt in Pulverform, der in einer Dosis von 0,02 g injiziert wurde. 
Der Blutzuckergehalt senkte sich hierdurch bei einem gesunden Kaninchen 
innerhalb von 30 Stunden von 0,099% auf 0,04%%, was gut mit der Untersuchung 
von Shikinami tibereinstimmt. 

(2) Milchextrakt. 

Aus 1000ccm frischer ungekochter Milch wurde eine ganz geringe Merge 
rohen Extraktes isoliert, die mit 10 cem Wasser aufgenommen wurde. Die In- 
jektion dieser ganzen Extraktmenge veranlasste nach 7 Stunden eine Herab- 
setzung des Blutzuckergehalts von 0,11% auf 0,066%. 

(3) Seeohrenextrakt (Haliotis gigantea Gmelin). 

800 g frische am Markt erhiltliche Seeohren (Haliotis gigantea Gm.) er- 
gaben, nach der obigen Methode behandelt 0,078 g weissen Pulverfé:migen Ex- 
trakt. Nach der Injektion von 0,03 g dieser Substanz sank der Blutzuckerge- 
halt des normalen Kaninchens von 0,108% auf 0,032%% herab. 

(4) Seegurkenextrakt (Stichopus japonicus Selenka). 

lkg kiufliche, frische Seegurken (Stichopus Japonicus Sel.) wurden mit 
der Fleischhackmaschine zerkleinert und aus ihnen nach der gleichen Methode 
0,008 roher Extrakt gewonnen, der in 5ccm Wasser gelist wurde. Die Injek- 
tion dieser Lisung rief nach 15 Stunden am gesunden Kaninchen eine Ernie- 
drigung des Blutzuckergehaltes von 0,122% auf 0,083% hervor. 

(5) Seescheidenextrakt (Cynthia roretzi v. Drasche). 

Aus 1 kg frischen Seescheiden, die man von der Kiiste in der Nihe des Dor- 
fes Suezaki in der Iwate-Prifektur stammten, gewann man eine ganz gering- 
fiigige Menge (0,003 g) eines rohen weissen Extraktes in Pulverform, der mit 


5ecm Wasser gelést wurde. Nach seiner Injektion zeigte der Blutzuckerge- 
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halt nach 1 Stunde eine voriibergehende Steigerung bis zu 0,138%, erfuhr dann 
aber innerhalb der nichsten 24 Stunden eine Senkung bis auf 0,077%. 

(6) Seeigelextrakt (Heliocidaris crassispina A. Agassiz). 

Man entfernte von 30 Seeigeln, die ebenfalls aus Suezaki kamen wie 5), die 
Schalen und stellte ihr Gesamtgewicht mit 500 g fest. Mit Hilfe des iiblichen 
Verfahrens erhielt man aus ihnen 0,0042g gereinigten Extrakt, den man mit 
5ccem Wasser aufnahm und dann injizierte. Der Blutzuckergehalt sank dar- 
aufhin in 20 Stunden von 0,12% auf 0,088% herab. 

(7) Aalfleischextrakt. 

740 g am Markt kiufliches Aalfleisch wurden durch eine Fleischhackma- 
schine getrieben und daraus 90 ccm eines durchsichtigen griinlichen fliissigen 
Extraktes in mit 0,5%iger Schwefelsiure angesiuertem 95%igem Alkohol ge- 
wonnen. Hierin liste man 30g Ammoniumsulfat und liess das Gemisch bei 
Zimmertemperatur 12 Stunden lang stehen. Der Niederschlag ergab 0,012 g 
einer in Wasser lislichen Substanz, deren Injektion in einer Dosis von 0,01 g 
bei einem normalen Kaninchen innerhalb von 24 Stunden eine stete Steigerung 
des Blutzuckergehaltes, aber kein einziges Mal eine Senkung desselben zur Folge 
hatte. 

(8) Seidenspinnerpuppenextrakt. 

Man liess sich frische Seidenspinnerpuppen von einer Seidenfabrik schik- 
ken. 1kg dieser Puppen isolierte man nach der Pikrinsiure-Aceton-Methode 
eine ziemlich grosse Menge eines leicht grau gefirbten gereinigten Extraktes. 
Beider 1. Darstellung gewann man aus 1 kg des Materials 0,2 g Extrakt. Durch 
die Injektion von 0,02 g zeigte der Blutzuckergehalt in 24 Stunden eine Sen- 
kung von 0,124% auf 0,032%, wobei das Tier infolge dieses niedrigen Wertes 
Krimpfe bekam. Bei der 2. Darstellung wurde 1 kg Material mittels mit Sch- 
wefelsiure angeséiuertem Alkohols bereitet, und aus 100ccm dieses fliissigen Ex- 
traktes wurde 1 ccm zur Injektion verwendet, worauf der normale Blutzucker- 
gehalt in 17 Stunden von 0,102% auf 0,083% herabstieg. 

Nach den Versuchen mit den obengenannten 8 Arten von tierischen Stoffen 
ging ich zur Herstellung des Austernextrakts, mit dem Shikinami seine Ver- 
suche angestellt hatte, iiber. 

(9) Austernextrakt. 

Die Austern, die zum Versuch dienten, waren in der Zeit von Anfang Septem- 
ber bis Ende Oktober an der Kiiste bei Isozaki in der Matsushima Bucht ge- 
fangen worden. Eine Auster wog ohne Schale im Durchschnitt 5-15g. Aus den 
Tieren wurden die Eingeweide herausgenommen und diese allein benutzt. Von 
25 kg Austern bekam man 300-400 g Eingeweide. Hieraus gewann man nach 
der Siurealkoholmethode 100 ccm rohenExtrakt. Wenn man davon 5 ccm einem 
Kaninchen unter die Haut injizierte, so riefen sie nach 24 Stunden eine Blut- 
zuckersenkung von 0,097% bis 0,038% hervor. Diese 100ccm rohen Extrakt 
sittigte man mit Ammoniumsulfat. Aus dem dabei entstehenden Niederschlag 
gewann man 0,2g reinen Extrakt in Pulverform. Nach Injektion von 0,02 ¢ 
dieser Substanz zeigte der Blutzucker gesunder Kaninchen nach 30 Stunden 


eine Senkung von 0,092% auf 0,03994. Die Wirkungsweisen der verschiedenen 
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tierischen Extrakte sind in der Tabelle I] zusammengestellt, aus der man er- 
sehen kann, dass diese sich meistens ungefihr 10 bis 30 Stunden nach der In- 
jektion am wirksamsten erweisen. ; 


iil. Veranderung des Glykogengehaltes in Leber und Muskeln durch 
perorale Einverleibung der Hypoglykamie erzeugenden Stoffe. 


Wie aus dem obigen hervorgeht, ist es mir gelungen, aus tieri- 
schen sowie pflanzlichenSubstanzen H ypoglykiimie erzeugende Stoffe 
von verschiedengradiger Wirksamkeit herzustellen. Um nun ihren 
Einfluss auf das Leber- und Muskelglykogen beobachten zu kénnen, i 
applizierte ich diese Substanzen Ratten peroral. Ich wiihlte aber hier- 
fiir nur, die am stiirksten wirksamen aus, niimlich Eidotter-, Sesam-, 
Bohnen-, Seidenspinnerpuppen- und Austernextrakt. Wie diese } 
den Blutzuckergehalt beeinflussen, wird aus der folgenden Figur er- 
sichtlich. 


Fig. Einfluss der Injektion blutzuckersenkender Stoffe auf den Blutzuckerwert. 


e Ejigelbextrakt: 20 mg 
e Sesamextrakt: 20 mg 

e- e Bohnenextrakt: 30 mg 
e Seidenspinnerpuppenextrakt: 20 mg 
e <Austernextrakt: 20 mg 








0,100 678 a sail } 
2 
O07 { 
0.050 
0.095 dd 4 rm of 4 ihe he 4 — 
2123 5 7 yw 12 15 20 24 30 48 s 
Stdn. : 
, 
Weil der normale Glykogengehalt, wie allgemein bekannt, in der 
Regel stark von Alter, Geschlecht, Herkunft oder Umgebungstem- 
peratur beeinflusst wird, mussten diese Faktoren ganz besonders be- 
riicksichtigt werden. Man benutzte deshalb Ratten, die alle aus der- 
selben Gegend stammten und deren Kirpergewicht ungefihr 200g j 
betrug. Es wurden mit Ausnahme eines Falles, nur miinnliche Tiere i 


benutzt. Fir jeden Versuch standen 15 bzw. 20 Ratten, einschliess- 
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lich Kontrolltiere, zur Verfiigung. Was ihr Futter anbetraf, so gab 
man ihnen abends 20 g Brot, 20g Milch, 20g Méhren und eine gewisse 
Menge Kohl oder Siisskartoffeln. 2 Stunden vor der Fiitterung 
reinigte man den Kiifig und die Futtergeriite und 1 Stunde vor dem 
Fiittern verabreichte man den Extrakt. Die fiir einen Versuch er- 
forderliche Extraktmenge wurde in schwach angesiiuertem Wasser 
gelést und bis zum jeweiligen Gebrauch im Eiskeller aufbewalhrt. 
Die eine gewisse Menge Extrakt enthaltende wiissrige Lisung, meis- 
tenteils 0,3 bezw. 0,5ccm, wurde mit Hilfe einer Pipette aufgesaugt 
und ein Stiickchen Brot damit getriinkt. Gab man dieses den Tieren, 
so frassen sie es restlos. In der Regel wurde es wiihrend einer Dauer 
von 1 bis 2 Wochen verabfolgt, nach der letzten Gabe liess man die 
Tiere etwa 24 Stunden lang hungern. Um die Menge des Glykogens 
relativ konstant zu erhalten, wurde jedem Tiere 8 bezw. 10 Stunden 
vor der Tétung noch 1,5 bis 2 g Rohrzucker pro 100 g Kérpergewicht 
gegeben. Nach der Tétung durch einen Schlag in den Nacken ent- 
nalim man ihnen rasch die Leber sowie die Unterschenkelmuskeln, 
wog sie und bestimmte ihren Glykogengehalt nach der Pfliigerschen 
Methode.* 


A. Perorale Verabreichung des Eigelbextraktes. 


(1) Eigelbextrakt, Menge 0,5 mg. 

Man wog 0,04g des Eigelbextraktes auf einer Porzellanschale 
ab und liste sie in 24 ccm schwach angesiiuertem, destilliertem Wasser 
auf. Es entsprachen also 0,3ccm Liésung einer Extraktmenge von 
0,5mg. Diese letztgenannte Menge wurde als tiigliche Dosis gewiihlt. 
Man bereitete auf einmal stets soviel von der Lisung im sterilisierten 
Erlenmeyerkolben, dass sie fiir 8 Versuchstiere 7 Tage lang reichte. 

Was die Ernihrung der Tiere anbetraf, so gab man ihnen tiglich 
zu einer bestimmten Zeit 20g Brot, 20g Milch und eine gewisse 
Menge Gemiise. Das Kérpergewicht wurde kurz vor der Periode 
des Hungernlassens bestimmt. Jedes Tier wurde 26 Stunden nach 
der Einverleibung der letzten Dosis, d.h. 10 Stunden nach der Ver- 
abreichung von 1g Rohrzucker pro 100g Kérpergewicht getitet. 
Dann schnitt man rasch die Leber heraus, wog sie, und trennte nun 
die beiderseitigen Unterschenkelmuskeln ab, die nach der Bestimmung 
des Gewichts in Kalilaugelisung gebracht wurden. Diese Manipu- 
lation dauerte etwa4 Minuten. Der durchschnittliche Wert des Leber- 
glykogens von 8 Versuchstieren betrug 3,396%, der der Kontrolle 
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dagegen nur 1,880%, was einer Erhéhung auf fast das Doppelte ent- 
spricht. Der Glykogengehalt der Muskeln dieser Tiere hatte einen 
Wert von 0.391% und der der Kontrolle nur 0,259%. Es war also 
ebenfalls eine deutliche Zunahme zu bemerken. 


(2) Eigelbextrakt, Menge 0,25 mg. 

Nun beobachtete man die Veriinderung des Leber- und Muskel- 
glykogengehaltes, wenn man den Tieren 7 Tage lang nur halb soviel 
Extrakt wie im vorigen Versuch verabreichte. Hierzu wurden, ein- 
schliesslich des Kontrolltieres, 14 Ratten verwendet, die auf die 
gleiche Weise erniihrt und behandelt wurden, wie wir es eben besch- 
rieben haben. Bei diesen Tieren betrug der durchschnittliche Gehalt 
des Leberglykogens 4,587%, beim Kontrolltier dagegen 1,854%. 
Hier war also der Unterschied zwischen den beiden Werten noch grés- 
ser als bei der ersten Versuchsreihe. Dieselbe Erscheinung war fiir 
das Muskelglykogen zu beobachten. Es ergab sich ein Wert von 
0,266% gegeniiber 0,139% fiir die Kontrolle, was eine Verdoppelung 
des Glykogengehaltes bedeutet. 

(3) Ejigelbextrakt, Menge 0,1 mg. 

Fiir diessen Versuch standen 14 minnliche Ratten zur Verfiigung, 
denen man tiiglich 1 mal wiihrend einer Dauer von zwei Wochen je 
0,1 mg Extrakt zufiihrte. Sie wurden 24 Stunden nach der letzten 
Einverleibung getitet, nachdem man ihnen 10 Stunden vorber pro 
100 g Kérpergewicht 1 g Rohrzucker verabreicht hatte. Fiir das 
Leberglykogen ergab sich jetzt ein Wert von 3,532%0, gegeniiber 
2.054% der Kontrolle. Es liess sich also eine kleine Zunahme erken- 
nen. Das Muskelglykogen hatte ebenfalls etwas zugenommen, es 
zeigte einen Wert von 0,524% gegentiber 0,404%% der Kontrolle. 

(4) Eigelbextrakt, Menge 1 mg. 

Den Versuchstieren, die simtlich miinnlichen Geschlechts waren, 
wurde tiiglich 1 mal 7 Tage lang 1 mg Eigelbextrakt gegeben. Dauer 
der Verarbeitung des Materials war méglichst verktirzt und nur das 
Leberglykogen gemessen, um eine Veriinderung des Glykogengehalts 
wiihrend der Verarbeitung zu vermeiden. Man fiitterte die Tiere 15 
Stunden nach Verabreichung der letzten Dosis einmalig mit 1 g Rohr- 
zucker pro 100g Kérpergewicht und tétete sie 8 Stunden spiiter. 

Das Resultat zeigte fiir das Leberglykogen den Mittelwert von 
1.859% im Vergleich zu 2,949% bei der Kontrolle, woraus hervor- 
geht, dass eine tiigliche Gabe von 1 mg Extrakt eine Senkung des 
Glykogengehaltes verursacht. 

Die Ergebnisse der eben beschriebenen 4 Versuchsserien lassen 
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sich dahin zusammenfassen, dass der Eigelbextrakt in einer tiiglichen 
Dosis von 1 mg eine Erniedrigung des Glykogengehalts der Leber 
hervorruft, also giftig wirkt, wiihrend er in Mengen von 0,5, 0,25 und 
0,1 mg die Glykogenspeicherung der Leber und der Muskeln firdert. 
Die genaueren Daten findet man in der Tabelle III zusammengestellt. 


Tabelle III. 


Zufuhr des Eigelbextrakts per os. 





Ratte Leber Muskel 











i Glyko- | Glyko- |. __. Glyko- | Glyko- 
. =< Gewicht s Gewicht ’ : 
Nr. = gen | gen gen gen 
zB , i = ; - 
2 (g) (mg) | (%) (gf) mg 0 
1 200 10,8 884.2 | 3,56 15,0 55,5 0,37 
2) » | 156 8,5 293,1 | 3,45 10,0 48,35 0,48 
3] » | 268 11,0 455,5 | 4,14 20,0 56,5 0,28 
(1) 4} » | 142 6,5 237,3 3,65 10,0 33,5 0,34 
Eigelbextrakt! 5)| , 162 7,5 209,0 2,79 | 15,0 54,5 0,36 
0,5 mg 6] » 152 7,3 319,0 4,37 10,0 54,5 0,55 
7 Tage lang Si «@ 152 8,5 217,1 | 2,56 10,0 40,9 0,40 
8] » | 176 8,0 211,6 | 2,65 13,0 42,6 0,35 
} 
| Mittelwert des Glykogens 3,3962% 0,3919 
| 9| » | 155 7,7 | 2540 | 3,30 10,0 20,5 0,21 
ge ia 200 7,2 | 63.0 0,88 15,0 28,5 0,19 
| 
}11} | 145 | 74 | 190,0 | 267 10,0 | 20,4 | 0,21 
lig], | 150 6.8 | 244,0 | 3,64 10,0 43,3 0,43 
. i. | ie 7,0 25,4 0,36 10,0 35,6 0,36 
Kontrolke be » | 166 6,2 76,2 | 1,23 | 94 17,8 0,19 
115! ,, | 166 6,7 | 147,0 | 2,20 11,0 24,2 0,22 
16| , | 204 7,2 63,0 | 0,86 15,0 38,1 0,26 
Mittelwert des Glykogens 1,880% 0,259 
» | 160 6,8 | 306,1 | 4,50 10,0 24,4 0,24 
2|, | 260} 96 | 4155] 4,32 | 15,0 | 63,2 0,42 
- 3', 180 | 65 | 3980] 612 | 100 | 326 | 0,32 
{ ) | ° ~ 
, re _ Gi os 155 5,8 850,0 | 6,03 10,0 15,0 0,15 
ae benteakt; 5 | | 266 8,7 259,9 | 2,98 15,0 11,7 0,27 
" hae ‘on 6| » | 210 7,8 256,3 | 3,28 15,0 33,3 0,22 
‘oe Ft Sl. T ee 7,5 366,4 | 4,88 15,0 36,4 0,24 
Mittelwert des Glykogens 4,587%, 0,2662, 
8 - 260 8,0 | 129,0 1,61 15,0 95,3 0,17 
9|» | 150 | 5,5 | 1861 3,38 9,2 0 0 
10 | » | 185 | 6,2 | 157,7 2,54 13,0 34,3 0,26 
11}, | 180 | 55 | 49,5 0,90 | 12.4 19,8 0,15 
Kontrolle | 12] ,, | 215 6,0 | 80,2 1,34 14,5 33,7 0,23 
113], | 230 | 7,4 101,1 1,37 13,7 11,4 0,08 


14/1. | 160 5.2 | 95,3 1,83 | 10,0 7,64 0,08 





| 
Mittelwert des Glykogens 1,854%% 0,139 
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Ratte Leber Muskel 
£e| $3 |. Glyko- | Glyko- |, _. Glyko- | Glyko- 
Nr lee] &2 Gewicht | Gewicht 
aPr.ia o ; & } gen gen | gen gen 
5=| 30 (g) | (mg) (%) (g) | (mg) (%) 
j ~ | or \ é | \ \/ \o/ : j \ } 
1 g|200| 63 | 1297.0 | 202 | 15,0 | 51,0 | 0,34 
Sin} ie] @8 | 238,0 | 3,78 | 13,2 | 81,2 | 0,62 
: 3, | 220] 68 203,2 314 | 15,0 | 71,2 | 0,48 
Eicelbextrakt! 4 » | 145 | 4:8 | 213.6 |] 4,45 | 10,0 | 60.8 | 0,61 
Bar gion 5 » | 160 | 5,6 | 221,5 | 4,08 | 14,5 95,1 | 0,66 
14Tagelang ®& » | 160] 52 | 245,0 4,71 | 15,0 73,5 | 0,49 
age “ane 7, | 165 | 5,7 | 1450 | 254 | 1832 | 62,3 | 0,47 
Mittelwert des Glykogens 3,532% 0,524%, 
; ane ganas 
8» | 130 | 60 | 1728 | 3,46 | 19,5 77,2 | 0,62 
9| » | 180 5,0 | 128,1 256 | 8,0 38,1 0,48 
10 | » 185 4,7 | 60,8 1,29 |} 12,5 30,6 0,25 
11 °° 180 5,8 60,9 1,10 12,5 38,0 0,30 
Kontrolle | 12] ,, | 205 5,7 | 63,9 1,12 | 15,0 48,2 0,32 
18| » | 180 5,7 | 99,0 1,75 13,3 43,4 0,33 
14] , | 130 4,5 139,7 3,10 | 11,6 60,8 0,53 
Mittelwert des Glykogens 2,054% 0,404%% 
tie | ee 6,6 150,0 2,27 
Siw | 8,9 219,0 2,46 | 
F Ot a 150 6,0 53,4 0,89 
TOE nt 170 8,3 258,0 3,09 | 
yi g ” t x 7 = ” } ee to ’ ’ = | 
Ei — 5 - 140 4,7 58,8 | 1,25 | 
7 Tage lan 6 | » | 160 6,0 73,2 1,22 | 
age lang - e ee o¢ ¢ | 
; ' 71» | 154 5,6 102,3 1,83 | 
Mittelwert des Leberglykogens 1,859% 

















8 140 6,3 274,4 4,36 

Siw 180 5,9 206,5 3,75 

10 | 160 6,7 213,6 3,75 

11 * 150 5,8 77,7 1,34 

Kontrolle 12 iad 150 4,9 106,4 2,18 
SB. ws 120 5,0 73,2 1,47 

14 99 184 5,0 189,3 3,79 


B. 


(1) 


Mittelwert des Leberglykogens 


Sesamextrakt, Menge 0,3 mg. 


2,949% 


Perorale Verabreichung des Sesamextraktes. 

















Das leicht briunlichschwarz gefiirbte Sesamextraktpulver wurde 
auf einer Porzellanschale abgewogen, und soviel schwach angesiiuer- 
tem Wasser gelist, dass 0,3ccm 0,3 mg Extrakt enthielten. Hiervon 
wurde ein Quantum hergestellt, das fiir 7 Ratten (miinnlichen Ge- 
schlechts) 10 Tage lang ausreichte. Die Lisung wurde stets im Eis- 
keller aufbewahrt. 24 Stunden nach der Einverleibung der letzten 
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Dosis wurden die Tiere getitet, nachdem sie 8 Stunden vorher mit 
1g Rohrzucker pro 100g Kérpergewicht gefiittert worden waren. 
Der Gehalt des Leberglykogens betrug bei diesen Tieren 4,086% und 
beim Kontrolltier 2,266%. Die Glykogenablagerung in der Leber 
war also deutlich gesteigert. Das Muskelglykogen zeigte einen Wert 
von 0,404%, im Gegensatz zu 0,223% beim Kontrolltier, was also 
beinahe eine Anhiiufung um das doppelte bedeutet. 


Tabelle IV. 


Zufuhr des Sesamextrakts per os. 








Ratte Leber Muskel 
£2 |... | Glyko- | Glyko- |... | Glyko- | Glyko- 
7 2 Gewicht . 7 Gewicht 
| Nr. 4 gen gen gen gen 
= 2) (ing) (%) (g mg 9, 
1/38} 136 6,1 272,2 4,46 | 10,5 10,3 0,97 
2/ w» 205 8,3 306,0 3,69 15,0 52,5 0,35 
(1) 3 *” 141 5,2 270,4 5,20 13,5 15,5 0,36 
Sesamextrakt bs = 148 6.8 200,6 4,18 10,0 pid piped 
0,3 mg 5 ” 167 153 118,3 1,62 15,0 54,0 0,36 
10 Tagelang | ®| » | 182 7,5 396,3 | 5,28 15,0 | 46,5 0,31 
- ; 9° 195 8,4 354,4 4,22 | 18,3 34,7 0,19 


0,4049, 


| Mittelwert des Glykogens 4,086% 


8! | 190 7,0 172,0 2,46 15,0 21,0 0,14 
| O91 » | 152 5,6 175,8 | 3,14 12,0 15,6 0,13 
110] , | 181 | 6,2 255.9 | 4,13 15,0 46,5 0,31 
111} » | 188 4,5 124,9 2,78 8,0 20,8 0,26 
Kontrolle BB i os 157 5.8 167,6 2,89 9,5 28,5 0,30 
13 ” 200 7,0 217,8 3,11 15,0 40,5 0,27 
14 9” 199 7,0 104,1 1,49 15,0 22,5 0,15 
Mittelwert des Glykogens 2,266% 0,2239, 
1| » | 225 6,2 218,1 8,52 15,0 40,5 0,27 
2/4 | 145 4,9 102,5 2,09 10,3 35,0 0,34 
2) i Si» | 5,1 136,2 | 2,67 9,0 36,9 0.41 
Sesamextrakt| 4] ,, | 155 4,4 89,2 | 2,03 10,0 43,0 0,43 
10mg | 5| » | 195 5,8 180,38 | 3,11 10,4 36,4 0,35 
10Tagelang| 6)| , | 185 5,7 164,2 | 2,88 10,4 37,4 0,36 
Mittelwert des Glykogens 2,717% 0,360, 
Ti «| 190 5,5 199,5 3,63 7,2 10,8 0,15 
8| , | 170 5,2 158,4 3,05 8,2 17.2 0,21 
OF ss 150 5,5 160,5 2,92 10,3 18,5 0,18 
. 110) ,, | 150 4,4 170,3 3,87 5,5 14,8 0,27 
Kontrolle 11 = 115 5,0 201,6 4,03 7,2 13,7 0,19 


il « 190 6,0 228,0 3,80 11,0 16,5 0,15 


Mittelwert des Glykogens 3,550% 0,192% 
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(2) Sesamextrakt, Menge 1 mg. 

Um einen Vergleich zum Versuch 4) der vorigen Serie ziehen zu 
kinnen, reichte man in diesem Versuch tiiglich 1 mg Sesamextrakt. 
Als Versuchstiere dienten, einschliesslich der Kontrolle 14 miinnliche 
Ratten. Der Extrakt wurde in tiiglichen Dosen von 1 mg 10 Tage 
lang gegeben. Bei diesen Tieren enthielt die Leber durchschnittlich 
2,7172%, Glykogen und beim Kontrolltier 3,55%. Der Unterschied 
erwies sich also als niedriger als bei dem Versuch mit Eigelbextrakt. 
Der Gehalt des Muskelglykogens betrug im Durchschnitt 0,360, 
und der der Kontrolle 0,192%. Das Glykogen des Muskeln hatte sich 
demnach vermelhrt. 


C. Perorale Verabreichung des Bohnenextraktes. 
5 


(1) Bohnenextrakt, Menge 0,3 mg. 

Der etwas weisslichgraue Bohnenextrakt wurde in schwach an- 
gesiiuertem Wasser gelist, so dass 0,3ccm Lisung 0,3mg Extrakt 
enthielten. Die letztgenannte Menge wurde 7 miinnlichen Ratten 10 
Tage lang verabfolgt, und 24 Stunden nach der letzten Dosis wurden 
sie wie iiblich durch einen Schlag in den Nacken getitet. 10 Stunden 
vorher hatte man ihnen 1,5g Rohrzucker pro 100g Kérpergewicht 
verabreicht. Der Gehalt des Leberglykogens betrug im Durchsch- 
nitt 4,023%, der bei der Kontrolle 2,894 %. 

Es liess sich also eine deutliche Zunahme sowohl des Lebergly- 
kogens, als auch des Muskelglykogens erkennen. 

(2) Bohnenextrakt, Menge 0,5 mg. 

Die Verabreichung von 0,5 mg Bohnenextrakt zeigte beinahe das 
gleiche Ergebnis wie die von 0,3mg. Nach einwéchiger tiglicher 
Verabfolgung hatte das Leberglykogen einen Wert von 4,597 % er- 
reicht, wihrend der Wert der Kontrolle 2,140% betrug. Es war also 
mehr als verdoppelt worden. Der Glykogengehalt der Muskeln war 
bei den behandelten Tieren ebenfalls grisser als bei der Kontrolle. 
Er ergab sich zu 0,550% gegentiber 0,373 beim Kontrolltier. 

(3) Bohnenextrakt, Menge 1,5mg. 

Als Versuchstiere standen diesmal nur weibliche Ratten zur Ver- 
fiigung. Sie wurden ebenso gefiittert und behandelt wie die Tiere 
des vorigen Versuchs. Von 9 Ratten konnten zur Auswertung des 
Versuchs leider nur 5 herangezogen werden, da eine Junge warf und 
bei dreien erst bei der Operation Triichtigkeit festgestellt wurde. 
Der Mittelwert fiir das Leberglykogen betrug 2,192% und der der 
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Tabelle V. 


Zufuhr des Bohnenextrakts per os. 
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Ratte | Leber | Muskel 
s.1 62 | EE Py ay Poe 
 . 2| 33 lGewicht Glyko- | Glyko —se Glyko- | Glyko 
avr | ® . a Bs | i gen | gen | gen gen 
o=|22] (s (mg %) (g) (mg) 2%) 
1 3} 210 6,2 323,0 5,21 13,9 46,3 0,33 
| 2] » | 282 6,8 169,0 2,48 15,0 52,9 0,35 
(1) | 8] » | 270 8,65 220,0 2,59 20,0 77,1 0,38 
' 4}. | 40 4,2 118,5 2,82 12,0 39,4 0,33 
Bohnenextrakt; 5 | | | 164 4,0 153,8 | 3,85 13,5 61,5 0,46 
0,3 mg . . 9 200.4 e 9 oF e 2 
10 Tage lang | 6 ” 168 5,2 300,6 5,78 12,5 54,0 0,43 
i Fie | 0 5,4 299,7 5,43 10,6 66,5 0,63 
Mittelwert des Glykogens 4,023, 0,416% 
8] » | 222 5,8 221,0 3,62 13,2 45,6 0,35 
Siw». 179 4,7 200,9 4,27 15,2 55,7 0,37 
10; , | 168 | 4,2 99,8 2,37 10,7 28,6 0,27 
11] , | 186 4,5 105,7 2,35 10,5 20,2 0,19 
Sa 12 | , | 162 4,2 148,7 3,54 18,2 60,5 0:33 
Kontrolle /i3|., | 186) 50 | 1416 /| 283 | 145 | 680 | 0.37 
14] 5 | 166 3,7 71,5 1,93 10,2 68,2 0,67 
15/4, | 166 4,7 105,5 2,24 12,7 41,7 0,33 
| Mittelwert des Glykogens 2,89495 0,360%% 
Ri ww | 10 5,2 285,7 5,49 10,0 60,0 0,60 
2{,, | 140 4,85 210,9 4,31 10,0 60,0 0,60 
2) Si «| 5,3 255,1 4,81 9,2 39,0 0,43 
Bobnenextrake)| 4| » | 194 4,8 255,6 5,33 | 8,0 57,0 0,71 
~ @hue | &| | 274 5,8 215,9 | 3,72 10,5 45,6 0,44 
~ Tas . hoe 6 {| » | 160 5,2 240,3 4,62 8,6 57,9 0,68 
hits © 7] » | 130 4,5 175,5 | 3,90 7,2 28,3 0,39 
Mittelwert des Glykogens 4,597 0,550%, 
| 8| » | 156 5,7 115,3 | 2,02 7,9 30,4 0,38 
| 9] » | 156 5,4 125,4 2,32 8,4 33,0 0,39 
| 10} » | 158 4,5 96,5 2,15 7,7 30,0 0,39 
AL | » | 158 4,5 89,0 1,98 9,4 30,0 0,32 
Kontrolle | 12! , | 140 5,6 170,1 3,04 8,7 51,0 0,59 
| 18 | » | 162 4,5 120,3 2,67 8,0 19,8 0,25 
| 14) » | 140 4,8 38,8 0,80 7,2 21,3 0,29 
| Mittelwert des Glykogens 2,140% 0,373° 
| 1! 9 | 188 6,1 102,0 | 1,67 16,9 36,0 0,22 
2a 168 6,7 | 84,0 1,25 | 7,4 50,4 0,68 
3) | 8] » | 144 5,4 11,0 2,05 | 10,1 36,0 | 0,36 
Bohnenextrakt} 4] 168 | Schwangerschaft 
1,5 mg 5| , | 132 4,7 | 186,0 3,95 | 9,5 51,5 0,54 
7Tagelang | 6/| , | 204 6,7 137,2 2,04 16,5 61,6 0,37 
7 9 220 


| Mittelwert des Glykogens 2,192% 
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Ratte Leber Muskel 
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| 42 |... | Glyko- | Glyko- |, _. ,,| Glyko- | Glyko- 
‘ | 20 |Gewicht | Gewicht 
avr. | x S gen | gen | gen | gen 
iz 2. (g) (mg) | (%) (g) (mg) | (%) 
8 | 9 162 9,0 441,0 4,90 76,0 108,0 0,68 ‘ 
9 ‘ 236 Schwangerschaft | 
10| » | 148 5,2 224,0 | 4,30 | 10,9 30,0 | 0,28 
i! ww 188 Schwangerschaft 
Kontrolle | 12) ,, | 164 7,2 190,6 | 2,64 | 10,0 72,0 | 0,72 
113] 4 | 156 59 | 2688 4,55 | 11,4 44,2 | 0,39 
114] , | 176 6,0 217,6 3,62 12,0 31,2 0,26 
| Mittelwert des Glykogens 4,0% 0,466% 
; 
Kontrolle ergab 4,0% d.h. dass der Leberglykogengehalt durch Boh- ' 
nenextrakt in Dosen von 1,5 mg eine Erniedrigung erfiihrt. Fiir das 
. . Tr . ‘ 
Muskelglykogen war zwischen den beiden Werten kein grosser Unter- 
schied zuerkennen. Das Nihere ersieht man aus der Tabelle V. 
‘ 
. f 
D. Perorale Verabreichung des Seiden- 
spinnerpuppenextraktes. 
oa ‘ , 
Seidenspinnerpuppenextrakt, Menge 0,2 mg. | 
15 Ratten, die alle miinnlichen Geschlechts waren, gab man 10 
Tage lang tiiglich 0,2 mg Extrakt. Fiir diese Tiere ergab sich als j 
Mittelwert des Leberglykogengehalts 6,749 %, wiihrend der der Kon- 
| = ta] eS ? ’ 
trolle nur 3,251% gross war, was eine Vermehrung auf fast das dop- } 
pelte bedeutet. Die Werte fiir das Muskelglykogen zeigten dagegen 
keine grosse Differenz, sie betrugen 0,311% bzw. 0,392 2%. 
' 
Tabelle VI. 
Zufuhr des Seidenspinnerpuppenextrakts per os. 
x 
Ratte Leber Muskel f 
ee XE ME FOSS Or IoneEE OIG FTE } 
+ Me bes | Glyko- | Glyko- |, .. | Glyko- | Glyko- ; 
wr le ~ \Gewicht Gewicht | ' 
Nr.) 7 :~ gen gen gen gen 
5 2 (g) (mg %) (g) mg (%) 
1 Z 166 6,7 406,9 6,07 12,7 40,7 0,32 
1 2] 160 6,7 437,6 6,53 16,4 40,7 0,25 } 
Saide . ee 3 os 166 7,0 508,7 7,27 16,0 19,9 0,13 
occeecnet St wt eee | 376,5 | 6,61 14,2 45,8 | 0,82 
Po ae | &| » | 160] 79 | 4192 | 545 | 164 | 560 | 0,84 
10 Tagelang| ®| » | 188 7,7 742,7 9,65 13,5 56,7 0,42 
———w) ol | oe 6,3 356,6 | 5,66 14,0 56,3 0,40 


Mittelwert des Glykogens 6,749% 0,311% 


| 
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Ratte Leber Muskel 
&e| $2 Gewicht | Glyke- | Glyko- ¢..:41,4| Glyko- | Glyko- 
Nr.ja‘o| Es | gen — gen 
; 3° | 7 2 | (g) (mg) (%) (g) | (mg) (%) 
s| a | 166 5,7 | 381,6 | 6,70 | 12,5 57,2 0,46 
Sia i 1 4,9 114,0 | 2,12 | 12,2 54,2 0,45 
10| », | 172 6,7 244,2 | 3,65 | 11,9 53,1 0,45 
11] » | 184 | 6,0 201,6 | 3,36 | 14,9 38,1 0,26 
coe [Rw i SO 6,1 81,4 | 1,34 13,0 5 0,35 
Kontrolle | 13 | |, 172 | 52 | 92,8 | 1,79 11,0 0,28 
14; , | 172 | 7,5 | 887,2 | 4,50 13,2 0,21 
15 | , | 156 5,9 150,3 2,55 10,4 0,28 
Mittelwert des Glykogens 3,251% 0,8922%, 


E. Perorale Verabreichung des Austernextraktes. 


(1) Austernextrakt, Menge 0,15 mg. 

0,15 mg Austernextrakt wurden in 0,5 ccm destilliertem Wasser 
gelést und dann jeder Ratte 1 Stunde vor der Fiitterung gegeben. Als 
Versuchstiere dienten 8 miinnliche Ratten. 16 Stunden nach der 
letzten Zufuhr des Extraktes wurde ihnen 1 g Rohrzucker pro 100g 
Koérpergewicht verabreicht, 8 Stunden spiiter wurden sie dann durch 
einen Schlag in den Nacken getitet. Der Gehalt des Leberglykogens 
betrug im Mittel 3,179%, bei der Kontrolle 2,499%. Fiir den durch- 
schnittlichen Gehalt des Muskelglykogens ergab sich 0,364 bzw. 
0.286%. Die Verabreichung des Extrakts veranlasste also eine ziem- 
lich deutliche Vermehrung des Leber- sowie des Muskelglykogens. 

(2) Austernextrakt, Menge 0,05 mg. 

Man gab 8 Ratten 5 Tage lang als tiigliche Dosis 0,05 mg Aus- 
ternextrakt. Anschliessend an die letzte Gabe liess man sie 11 Stunden 
hungern, fiitterte sie dann mit 1g Rohrzucker pro 100g Kérperge- 
wicht und tétete sie 7 Stunden spiiter. Da die Tiere fiir diesen Ver- 
such siimtlich jung waren und keines mehr als 200 g Kérpergewicht 
hatte, wurde nur der Glykogengehalt der Leber festgestellt. Er betrug 
im Durchschnitt 4,280%, wiihrend der der Kontrolle 3,355 gross 
war. Der Extrakt bewirkte in dieser Dosis also ebenso wie beim 
obigen Versuch eine vermehrte Speicherung des Leberglykogens 


(Tabelle VII). 


Beieinem Vergleich der Ergebnisse, die wir mit Eigelb-, Sesam-, 
Bohnen-, Seidenspinnerpuppen- und Austernextrakt in Dosen unter 
1 mg gewonnen haben, findet man, dass eine Anhiiufung des Leber- 
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Tabelle VII. 


Zufuhr des Austernextrakts per os. 










l 
Austern 
0,15 mg 

7 Tage lang 


Kontrolle 


(2) 
Austern- 
extrakt 
0,05 mg 

5 Tage lang 


Kontrolle 


Leberglykogens 











Ratte Leber Muskel 
2s 52 Gewicht | Glyko- | Glyko- ¢, 5044, Glyko- | Glyko- 
Nr./%'o| 2-3 | gen | gen | gen gen 
tele 2 (g) (ing) (%) (g) (mg) (%) 

1/38] 118 5,6 103,0 1,84 rae — “es 
2 - 190 5,4 151,1 2,80 13,0 46,8 0,36 
3 ” 190 5,9 | 248,0 4,20 16,1 57,0 0,35 
Si wo | 5,5 | 190,3 3,46 ots ie me 
5 ” 260 7,5 317,4 4,23 15,4 40,7 0,26 
6 | »» 240 6,2 157,7 2,54 13,2 50,9 0,39 
7 ” 184 6,0 | 130,5 2,63 _— —_ — 
8 9 206 6,4 238,6 3,73 12,0 54,9 0,46 
Mittelwert des Glykogens 3,179% 0,364% 

9 - 310 7,9 204,5 2,59 18,5 43,2 0,23 
10 * 226 6,5 277,8 4,27 16,3 48,9 0,30 
11 | 180 6,0 122,1 2,04 -— — — 
12 ” 224 6,0 192,9 3,22 14,0 50,2 0,36 
13 | » 256 6,7 132,3 1,98 14,9 36,6 0,25 
14 ” 194 6,2 185,9 3,00 13,9 40,7 0,29 
15 ” 132 5,0 61,9 1,24 + — - = 
16 | w» 150 5,5 90,9 1,65 — — om 
Mittelwert des Glykogens 2,499% 0,286%% 
1{, {110 | 34 | 1068] 3,14 

2] » 132 5,4 239,1 | 4,43 

3/ | 130 | 50 | 2348 4,70 

4| 4 | 190 6,6 261,0 | 3,96 | 

5/1 | 94 3,5 137,4 | 3,93 | 

Gl} wo 94 3,6 138,4 | 3,84 

7 7 126 4,0 182,9 4,57 

8 a 105 3,7 209,8 5,67 

Mittelwert des ‘ 

Leberglykogens 4,287% 

9) » 98 3,4 119,6 3,52 

10 | 120 4,2 166,7 2,78 

11 ” 108 3,8 | 95,1 2,50 

12 ” 112 4,3 | 201,7 4,70 

13 |’ 55 118 4,5 162,0 3,60 

14 ” 80 38,1 71,2 2,30 

15 ” 96 40 | 171,9 4,30 

16 | » 130 4,7 147,5 3,14 

Mittel wert des 3,355% 


und Muskelglykogens, besonders bei dem Eigelbextrakt, auffallend 
zu Tage tritt. 


Bei der Verabfolgung des Extraktes fiel uns auf, dass die Tiere 
die den Extrakt bekamen, lebhafter als die Kontrolltiere waren, sich 
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munterer bewegten und mehr frassen. Die Differenz zwischen den 
beiden Leberglykogenwerten ist keinesfalls nach Ansicht des Verf. 
auf den Zeitunterschied zwischen der Zufuhr des Rohrzuckers und der 
Tétung, noch auf das Tiermaterial oder Temperatureinfltisse zuriick- 
zufiihren. In der Leber befand sich zwar in fast allen Fallen Cysti- 
cercus fasciolaris, der aber keine so grosse Verarmung des Lebergly- 
kogens veranlassen kann. Zu beachten ist, dass die Ab- und Zunah- 
me des Glykogens von der Menge des zugefiihrten Extraktes abhiin- 
gig ist. Jeder Extrakt verursacht in einer Dosis von 0,5 bis 0,1 mg 
eine merkliche Speicherung, in einer Menge von 1 oder 1,5 mg dage- 
gen eher eine Verminderung des Glykogens. Diese Tatsache erin- 
nert an die Veriinderung des Glykogengehaltes der Leber durch mehr- 
fache Injektionen von Insulin in kleineren oder griésseren Dosen. 

Bei der diiitetischen Behandlung von Diabetes mellitus ist seit 
langem bekannt, dass die verschiedenen Eiweissarten eine sehr ver- 
schiedene Wirkung auf die Glykosurie von Zuckerkranken haben. Da 
Pflanzen- und Eiereiweiss am wenigsten Glykosurie erzeugend wir- 
ken, verordnet man in der Klinik als strengste Diiit ausschliesslich 
Gemiise-Fett-Eier Kost. Man hat mehrfach versucht, die voneinan- 
der abweichende Wirkungsweise der Eiweissarten auf die Glykosu- 
rie z. B. durch den verschiedenen Gehalt an Glykosid-Zucker oder 
Aminofettsiure etc. zu erkliren, ist aber bisher zu keinem bestimmten 
Ergebnis gelangt. Dass sich gerade das Eigelb bei der klinischen 
Behandlung als am meistén die Glykosurie hemmend erwiesen hat, 
ist fiir uns sehr interessant, denn es enthilt neben den Seidenspinner- 
puppen am meisten von dem den Blutzuckergebalt senkenden Stoff. 
Dieser wirkt ausserdem fiérdernd auf die Glykogenablagerung ein. 
Der hemmende Einfluss von Eiern auf die Glykosurie kann auf Grund 
dieser beiden Tatsachen durch den Gehalt an diesem Stoff zwanglos 
erklirt werden. Ferner liisst sich leicht denken, dass die verschie- 
dene Wirkung der einzelnen Eiweissarten von der in ilnen enthalte- 
nen Menge dieses Stoffes abhiingig ist. Deshalb sollte in Zukunft 
in der Diiittherapie Zuckerkranker diese Wirkung der obengenann- 
ten Nahrungsstoffe nicht ausser Acht gelassen werden. 


IV. Der Einfluss des Synthalins auf das Leber- und 
das Muskelglykogen. 


Das Wesen der den Blutzuckergehalt senkenden tierischen sowie 
pflanzlichen Stoffe konnte bisher noch nicht geklirt werden. Shiki- 






















H. Tanno 


38 

































nami, der die hypoglykiimische Wirkung des Austernextrakts be- 
obachtete, kam dadurch zu der Annahme, dass sie in nichts anderem 
als in der Wirkung des Guanidinkérpers zu suchen sei, weil Guani- 
dinpriiparate auf den Blutzucker in ihnlicher Weise wirken. Hiervon 
ausgehend wiihlte ich das Synthalin, um seine Wirkungsweise auf die 
Glykogenspeicherung zu beobachten. Das Synthalin fiir diese Ver- 
suche stammte von der Schering-Kahlbaum A.G. Um zuniichst seine 
hypoglykiimische Wirkung zu priifen, injizierte man gesunden, etwa 
2kg schweren Kaninchen pro 1kg Kérpergewicht eine Menge von 
10-20 mg Synthalin, die man vorher in 5-10 ccm Wasser gelést hatte, 
unter die Haut. Dann entnahm man alle 1-2 Stunden etwas Blut aus : 
der Ohrvene und bestimmte den Blutzuckergehalt nach der Hage- ; 
dorn Jensenschen Methode. Hierbei bemerkte man eine voriiber- 
gehende, 2 bzw. 3 Stunden nach der Injektion auftretende Hypergly- i 
kiimie von 15 mg pro 1 kg Kérpergewicht, die einer Senkung des Blut- 
zuckergehaltes Platz machte. 15 Stunden nach der Injektion beka- 

men die Tiere infolge dieser Hypoglykimie (0,032%) Kriimpfe und ; 
gingen zuGrunde. Bei peroralerApplikation trat auch dieselbe Wir- 
kung auf. 

Die Art und Weise, in der das Synthalin den Versuchstieren ver- 
abreicht wurde, braucht hier nicht erwihnt zu werden, da es ganz 
dieselbe wie bei den oben besprochenen Versuchen mit den blutzucker- 
senkenden tierischen sowie pflanzlichen Stoffen ist. 

(1) Man liste soviel Synthalin in Wasser auf, dass immer 0,3ccm } 
0,15 mgenthielten. Menge gab man tiglich einmal eine Woche lang 
gleichzeitig 7 Ratten 1 Stunde vor der Fiitterung. Nach der letzten 
Dosis liess man sie 12 Stunden hungern, verabreichte ihnen dann 1,5¢ i 
Rohrzucker pro 100g Kérpergewicht und tétete sie 9 Stunden danach 
durch einen Schlag in den Nacken. Als Mittelwert des Leberglyko- 
gens ergab sich 2,25% gegeniiber 3,49 % beim Kontrolltier, was einem : 
Unterschied von 1,25% ausmacht. Der Wert des Muskelglykogens 
betrug 0,15%, und der Kontrolle 0,34%. Das Synthalin hatte also 
in einer Dosis von 0,15 mg eine Abnalime des Glykogengehaltes der 
beiden Gewebe zur Folge. 

(2) Als tiigliche Dosis wurde jetzt 0,05 mg Synthalin gewiihlt, 
die man 8 Ratten eine Woche lang zufiihrte. Nach der letzten Ver- 
abfolgung des Synthalins liess man die Tiere 20 Stunden lang ohne 
Nahrung, bevor man sie tétete. 10 Stunden vor dem Tode erhielten 
sie pro 100g Kérpergewicht 1 g Rohrzucker. Nach der Bestimmung 
des Kirpergewichts wurde das Leber- und Muskelglykogen gemessen. 
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Das Resultat war folgendes: Mittelwert des Leberglykogens 1,27 %, 
der der Kontrolle 1,31 %%, Unterschied 0,049, Mittelwert des Muskel- 
glykogens 0,18 %, der der Kontrolle 0,239. DasSynthalin kann also 
auch in dieser Dosis keine Speicherung des Leber- und Muskelglyko- 
gens erzeugen(Tabelle II] u. IV). Es bedarf keiner Erérterung mehr, 
dass die Ab- oder Zunahme des Mittelwerts des Leber- und Muskel- 
glykogens auch von der Hungerdauer und von der Zeit von der Dar- 
bietung des Rohrzuckers an bis zur Tétung bedingt wird. 

(3) Die Tiere fiir diesen Versuch wogen siimtlich mehr als 200g 
und waren fast alle ziemlich fett. Als tiglich einmal zu verabrei- 
chende Menge wurde 0,01 mg Synthalin verwendet., sie wurde 7 Ratten 
8 Tage lang gegeben. Nach anschliessendem 11 stiindigen Hungern 
wurde ihnen pro 100g Kérpergewicht 2,5g Rohrzucker verabfolgt, 
9 Stunden spiiter wurden sie getétet. Der durchschnittliche Leber- 
glykogengehalt betrug 1,43%, der der Kontrolle 2,40% (Unterschied 
0,97%). Der durchschnittliche Muskelglykogengehalt war 0,23 % 
gross, gegeniiber 0,24 bei der Kontrolle, was nur einen sehr gering- 
fiigigen Unterschied bedeutet. Dieses Ergebnis zeigt, dass auch eine 
Zufuhr von 0,01 mg Synthalin keine Speicherung des Leberglykogens 
hervorzurufen vermag. 

(4) In diesem Versuch gab man7 miinnlichen Ratten 8 Tage lang 
tiiglich einmal 0,005 mg Synthalin. Nach der folgenden 12 stiindi- 
gen Hungerdauer reichte man ihnen je 2g Rohrzucker und titete sie 
8 Stunden darauf. Es ergab sich fiir den Mittelwert des Lebergly- 
kogens dieser Tiere 2,15%, gegeniiber 2,77% fiir den der Kontrolle, 
der Unterschied war also nur 0,62% gross. Der Mittelwert des Muskel- 
glykogens betrug 0,15% und der der Kontrolle 0,35%%. Sowohl das 
Leber- wie auch das Muskelglykogen hatten an Gehalt durch diese 
Synthalindarreichung abgenommen. 

(5) 8 Ratten (darunter eine weibliche) wurden 8 Tage lang tiig- 
lich einmal 0,001 mg Synthalin gereicht. Man liess sie dann 11 Stun- 
den lang ohne Futter und gab ihnen vor der Tétung 1,5g Rohr- 
zucker. Beidem weiblichen Tier trat am 3. Tage des Versuchs infolge 
der Geburt von Jungen eine Abnahme des Kérpergewichts und damit 
auch des Glykogens ein. Im Durchschnitt betrug der Leberglyko- 
genwert dieser Tiere 2,46%, gegeniiber dem Kontrollwert von 2,52 %; 
der Gehalt des Muskelglykogens ergab 0,24%, und der der Kontrolle 
0,25%. Man sieht, dass bei einer Dosis von 0,001 mg fast kein Unter- 
schied zwischen den beiden Vergleichswerten vorhanden ist. 

Bei unseren Versuchen mit dem Synthalin, das in 5 verschieden 
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Tabelle 
Zufuhr des Syn 





(1) 
Synthalin 
0,15 mg 
7 Tage lang 


(2) 
Synthalin 
0,01 mg 


7 Tage lang | 


(3) 
Synthalin 
0,05 mg 
8 Tage lang 


(4) 
Synthalin 
0,005 mg 


} 


8 Tage lang | 


(5) 
Synthalin 
0,001 mg 
8 Tage lang 


















































Ratte Leber Muskel 
. | ss Gewicht | Glyko- | Glyko- Gewicht Glyko- | Glyko- 
Nr.|2 S ES (ce) | gen | gen (s) | gen gen 
Is“|22 , | (mg (%) en (%) 
1; 8 | 216 6,6 178,1 2,70 15,5 23,4 | 0,15 
Si.«| 1 5,3 150,1 2,83 13,7 | 18,9 | 0,14 
3] | 204 5,8 81,4 1,40 20,0 21,3 | 0,11 
5B] ws 182 5,8 136,3 2,35 13,4 17,2 | 0,13 
8 | os 172 5,1 101,8 2,00 13,6 80,2 | 0,22 
27/,, | 190 /| 6,4 122,1 1,91 18,5 25,8 | 0,14 
51] , | 185 5,9 152,1 2,58 15,3 | 22,1 | 0,15 
Mittelwert des Glykogens 2,259 0,15% 
1] » | 224 9,4 110,4 1,17 11,7 82,6 | 0,28 
2 » | 276 2 305,2 3,72 15,8 | 38,2 | 0,24 
3| » | 228 7,9 170,9 | 216 | 7,4 | 25,4 | 0,34 
16] » | 284 7,5 57,2 0,76 | 16,8 | 85,1 0,21 
| 15| ,, | 296 7,3 40,7 0,56 | 20,5 44,0 | 0,21 
169| ,, | 244 6,8 76,4 1,12 | 17,0 31,8 | 0,19 
26/ » | 294 737 41,0 0,53 | 20,4 29,0 0,14 
Mittelwert des Glykogens 1,434 0,23% 
1| » | 150 4,7 97,7 2,08 12,3 30,5 0,25 
Si» | 168 4,8 54,1 1,13 10,8 12,6 0,11 
3] ow» 142 4,8 78,9 1,64 -- —- |; — 
5 | » | 198 7,8 50,4 0,65 15,7 81,1 0,20 
8] ws 224 6,5 46,4 0,71 21,5 41,8 | 0,19 
21] wo 215 6,4 60,9 0,95 20,2 35,7 | 0,18 
87 | » | 197 4,9 88,5 1,81 18,6 27,3 | 0,15 
52 ,, | 170 5,2 62,6 1,20 — — -- 
Mittelwert des Glykogens 1,27% 0,18% 
li i» 218 7,2 178,1 2,47 | 18,2 37,4 0,21 
2) » | 154 5,0 146,0 292 | — — — 
8| » | 234 7,0 64,1 0,92 | 18,5 15,1 0,08 
15/| » 194 7,3 122,1 1,67 12,3 | 8,9 | 0,07 
169| ,, | 182 6,7 101,7 1,52 13,5 | 81,1 | 0,28 
16) ,, 246 8,6 284,9 3,35 15,5 | 31,5 | 0,20 
26! », 168 5,9 130,0 2,20 10,2 11,0 | 0,11 | 
Mittelwert des Glykogens 2,159 0,15% 
bis | Bee 4,7 222,1 4,73 11,6 30,5 | 0,26 
2/9 | 144 6,4 76,1 1,19 17,0 41,6 | 0,24 
8| 2 136 7,2 164,0 2,28 — . . 
5) » | 184 5,7 190,8 38,33 14,5 33,6 | 0,23 
Fiwi) 3 6,5 136,7 2,10 — —- |} — 
8 ow» 174 7,5 163,6 2,18 16,7 | 40,2 0,24 
01 «) V6 7,5 85,9 1,15 com ee ee 
10} » 168 5,4 146,5 2,71 — — | — | 
Mittelwert des Glykogens 2,46% 0,24% 
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Ratte Leber Muskel 
N is 23 Gewicht | Glyko- | Glyko- Gewicht Glyko- | Glyko- 
NP.ja oO} E'S (g | gen gen g) gen gen 
}o @ 5 - x) ‘ ‘4 
om = & we | (mg) | (9%) ng 95) 
6/6] 174 5,2 193,3 | 3,72 11,9 38,2 0,32 
71» | 128 5,1 203,5 3,80 7,5 42,8 0,57 
13| , | 230 7,1 219,7 3,10 16,4 34,9 0,21 
26/1 w» 200 6,0 | 3818,0 5,30 16,0 59,3 0,37 
Kontrolle | 23! ., | 184 5,8 154,4 2,49 12,6 50,1 0,40 
161] , | 193 5,3 | 134,0 2,53 15,3 33,7 0.22 
70 | ws -- --- — — — — ~ 
3,49% 0,34% 
23 ,, | 260 7,4 313,4 4,24 15,6 41,2 0,26 
7 | » | 274 7,7 160,2 2,08 12,7 12,7 0,34 
6] » | 220 6,8 213,7 3,14 14,4 30,5 0,21 
13| ,, | 230) 65,9 10,1 | 1,71 14,1 28,5 0,20 
Kontrolle 8], | 202 5,1 91,6 | 1,80 14,3 28,0 0,20 
5} » | 230 6,9 99,2 1,44 16,3 38,2 0,2: 
2,40% 0,249 
6} | 239 7,1 24,2 0,34 21,0 35,7 0,17 
Tiwi 148 5,1 69,4 wei ae is 
13} , | 160 5,6 83,3 | 1,49 | 18,5 51,0 0,28 
|26] , | 166 5,7 80,1 | 1,41 | 12,7 23,7 0,19 
is 23 134 4,6 56,9 1,24 — — _ 
| ” , , , 
Kontrolle {99 / | | 196 | - 5,7 72,6 | 1,27 | 20,0 | 563 0,98 
i we 180 6,0 109,9 1,83 16,5 38,9 0,23 
11:A] » | 189 5,5 85,5 1,55 17,2 41,5 0,24 
1,31% 0,23%% 
23} » | 226) 65 | 47,6 |} 0,73 | 19,6 57,0 0,29 
7] » | 214 | 66 | 2035 | 3,08 | 148 | 68,7 0,46 
6 » | 228 | 7,6 | 260,7 | 343 | 21,5 40,7 0,33 
5} » | 128 | 568 | 2243 ; 387 | — ~- 
Kontrolle 13} ,, | 144 5,0 212,2 | 4,42 -- — - 
| 8 » | 156 4,8 | 1313 | 2,74 10,1 42,7 0,42 
1574) ,, | 223 7,0 | 783 | 1,12 18,7 50,9 0,27 
2,77% 0,359 
88! ,, | 160 5,0 132,3 2,65 | 15,2 43,2 0,28 
127] ,, | 132 5.4 | 173,0 320 | — aes ae 
147| ,, | 250 8,2 167,9 2,05 | 20,3 45,7 0,23 
150] ,, | 146 5.5 214,9 3,91 ona ao pod 
Kontrolle 158| ,, 130 5,0 146,5 2,93 — — 
515| » | 180 6,5 117,2 1,80 15,5 38,7 0,25 
100! ,, | 150 5,5 97,4 1,77 — — 
0} » | 140 5,0 93,4 1,84 9,4 22,1 0,24 
2,52% 0,25% 
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abgestutten Dosen von 1,5 mg—-0,001 mg verabreicht wurde, trat mit 
Ausnahme der schwiichsten Dosis, die keinerlei Wirkung zeigte, stets 
eine Verminderung des Glykogengelaltes auf. Es hatte also ent- 
weder einen schiidlichen oder keinen Einfluss. Eine die Glykogen- 
speicherung férdernde Menge war nicht zuermitteln. Hierin besteht 
ein gewaltiger Unterschied in Bezug auf die biologische Wirkung 
zwischen den hypoglykiémisch wirkenden Extrakten pflanzlicher und 
tierischer Herkunft einerseits und dem Synthalin andererseits (Ta- 
belle VIII). 


V. Uber die Veranderung des Korpergewichts der Ratten durch perorale 
Einverleibung tierischer und pflanzlicher hypoglykamisch wirk- 
samer Substanzen und des Synthalins. 


In vorangegangen Teil ist die Veriinderung des Leber- und Mus- 
kelglykogengehaltes durch tierische und pflanzliche Extrakte sowie 
durch das Synthalin studiert worden; im Anschluss daran habe ich 
die Beeinflussung des Kérpergewichts durch diese den Blutzucker- 
gehalt senkenden Substanzen verfolet und interessante Ergebnisse 
gewonnen, die im folgenden mitgeteilt werden sollen. 

Die Versuchstiere, die zu diesen Untersuchungen dienten, waren 
zum Teil dieselben, die zur Bestimmung des Glykogengehaltes be- 
nutzt wurden, zum Teil wurden aber auch Ratten ausschliesslich fiir 
diese Versuche verwendet. Die Versuchstiere wurden zuerst einige 
Tage lang an ein bestimmtes Futter gewéhnt und dann wurde ihr 
Kérpergewicht an den Tagen bestimmt, an denen der Extrakt oder 
das Synthalin zum ersten und zum letzten Male gegeben wurde. Aus 
diesen beiden Werten wurde die durchschnittliche Zu- bzw. Abnahme 
errechnet. 


A. Peroraje Verabreichung des Eigelbextraktes. 


(1) Eigelbextrakt, Mengen 0,5 und 0,25 mg. 

Nachdem man 16 miinnliche Ratten einschliesslich der Kontrolle 
einige Tage lang an das Futter gewéhnt hatte, wurden sie gewogen. 
Das durchschnittliche Kiérpergewicht von 8 Versuchstieren betrug 
vor dem Experiment 166,8g und am Schluss des Versuchs nach der 
Verabfolgung des Eigelbextraktes in Dosen von 0,5 mg 176,0g; also 
zeigte das Kérpergewicht jeder Ratte im Durchsehnitt eine Zunahme 
von 9,22. Bei8 Kontrolltieren biisste nach derselben Zeit nach Ein- 
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verleibung des gleichen Futters, jedoch keines Extraktes das Gewicht 
im Durchschnitt 3,6g ein. Was die Ergebnisse bei der Zufuhr von 
0,25 mg Extrakt betrifft, so zeigten 7 miinnliche Ratten von durch- 
schnittlich 184,0 g Kiérpergewicht am Ende des Versuchs ein Durch- 
schnittsgewicht von 202,9 g, was eine durchschnittliche Zunahme des 
Gewichts von 18,9 g bei jeder Ratte ausmacht. Bei 7 Kontrolltieren 
hatte nach einer Woche das durchschnittliche Kirpergewicht um 


Tabelle IX. 


Einfluss des Eigelbextraktes auf das Kiérpergewicht. 





Koérpergewicht 


Extraktzufuhr Kontrolle 
Art 
Vord. | Nach d. | Zu- od Vord. Nachd. Zu- od. 
Nr. | Probe- | Probe- Ab- Nr. | Probe- | Probe- Ab- 
futter futter | nahme | futter futter nahme 
1 188 200 | +12 9 158 155 mae 
2 150 156 + 6 10 205 200 — § 
- 3 258 268 ; +10 11 150 i5 rs) 
— 4 | 145 42 | —8 | 12 | 155 150 5 
oe 5 150 162 | +12 13 170 170 0 
7 Tage lang 6 147 132 «| «+5 14 172 166 6 
7 130 152 } +22 15 165 166 l 
| 8 166 176 |} + 10 16 210 204 6 
Durchschnitt 166,8 176,0 + 9,2 173,1 169,5 3,6 
47 160 +13 8 245 260 15 
2 245 260 +15 9 160 150 10 
Eigelbextrakt 3 172 180 + 8 10 179 185 iL 6 
0,25 mg 150 155 + 6 ll 180 180 0 
7 Tage lang 5 212 245 +33 12 200 215 +15 
6 184 210 +26 13 211 230 +19 
7 178 210 4-32 14 152 160 8 
Durchschnitt 184,0 202,9 +-18,9 189.5 197,1 - 72 
1 170 200 +-30 s 115 130 15 
2 150 170 20 9 | 190 180 = 30 
Figelbextrakt 3 210 220 +-10 10 | 175 185 10 
0,1 mg 4 130 145 1-15 11 195 180 —15 
14 Tage lang 5 135 160 1.25 12 200 205 ee 
6 130 160 +- 30 13 155 180 25 
7 140 165 +25 14 | #110 130 20 
Darchschnitt 152,2 174,3 + 22,1 | 162,9 170,0 17.1 
1 179 170 | 9 s 140 140 0 
2 252 250 — 3 9 160 180 20 
Eigelbextrakt 3 162 150 12 10 152 160 s 
1,0 mg 4 165 170 1. §& if 141 150 + 9 
7 Tage lang 5 157 140 mS 12 143 150 .. 9 
6 173 160 —18 13 125 120 5 
7 154 154} 0 14 180 184 + 4 
Darchschnitt 177,4 170,6 on. ES 148,7 154.8 1. 6,1 
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7,6g zugenommen. Durch die Einverleibung des Extrakts war also 
eine Zunahme um den dreifachen Betrag verursacht worden. 

(2) Eigelbextrakt, Mengen 0,1 und 1,0 mg. 

Fiir diesen Versuch standen 14 miinnliche Ratten einschliesslich 
der Kontrollen zur Verfiigung. 7 Versuchstiere wogen vor der Ein- 
verleibung des Futters und des Extrakes in einer Dosis von 0,lmg 
im Durehsehnitt 152,2¢, 2 Wochen danach am Ende des Versuchs 
174,3 g, also liess das durchschnittliche Kérpergewicht jedes Tieres 
eine relativ auffallige Zunahme von 22,1 gerkennen. Gegeniiber der 
Zunahme des durchschnittlichen Gewichts der Kontrolltiere, die 7,1 g 
betrug, ist hier ebenso wie bei dem oben genannten Versuche mit 
0,25 mg, eine etwa 3 fache Erhéhung zu verzeichen. 

Nun vermehrte man die Zufuhrmenge des Extrakts um das 10 
fache und bestimmte die Dauer der Zufuhr auf 7 Tage. Hierbei ergab 
sich nach der Einverleibung des Futters und des Extraktes eine durch- 
schnittliche Gewichtsabnahme der Tiere von 6,8 g, wiihrend bei den 
Kontrollen das durchschnittliche Gewicht um 6,1g zunahm. Dieses 
weist darauf hin, dass die Einverleibung des Extraktes in Dosen von 
1,0mg eine geringere Abnahme des Gewichtes herbeifiihrt. Das 
Niihere findet man in der Tabelle IX. 


Tabelle X. 


Einfluss des Sesamextraktes auf das Kérpergewicht der Ratten. 





} K érpergewicht 





Extraktzufuhr Kontrolle 














Art enenen 

| Vord. | Nach d.| Zu- od. | Vor d. | Nach d.| Zu- od. 
Nr Probe- | Probe- | Ab- Nr. | Probe- | Probe- | Ab- 

| futter | futter | nahme | futter | futter | nahme 
1 125 135 +10 8 196 190 — 6 
2 200 205 + 5 9 144 152 + 8 
Sesamextrakt 3 132 141 + @ | we | 199 181 +4 
0,3 mg 4 148 148 oO | 12 | 186 138 . 2 
10 Tage lang 5’ | 162 167 + 5 12 | 166 157 eae 
6 176 182 + 6 13 201 200 — 1 
7 180 195 +15 | 14 | 212 199 —13 

Durchsehnitt 160,4 167,5 + 7,1 176,0 173,9 — 2,1 
1 230 225 — 6 8 125 130 5 
2 155 150 — § 9 190 170 — 30 
Sesamextrakt 3 140 145 5 | 10 140 150 +10 
1,0 mg 4 165 155 —10 11 170 150 —20 
10 Tage lang 5 155 155 0 12 115 115 0 
6 210 195 15 13 190 190 0 

7 200 185 -15 
Durchschnitt 179,3 172.9 | — 6,4 155,0 150,8 — 4,2 
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B. Perorale Verabreichung des Sesamextrakts. 


Man gab 7 miinnlichen Ratten 10 Tage lang den Extrakt in tiig- 
lichen Dosen von 0,3mg. Das durchschnittliche Kiérpergewicht be- 
trug vor der Extraktzufuhr 160,42 und nach derselben 167.5 g, die 
durchschnittliche Zunahme des Gewichts jeder Ratte betrug also 7,1 g, 
bei den Kontrollen dagegen nahm es im Durchschnitt um 2,1 ¢ ab. 
Wiederholte man diese Untersuchung mit demselben Extrakt in einer 
Dosis von 1,0 mg, so erfolgte bei miinnlichen Ratten im Durchschnitt 
eine Erniedrigung des Gewichts um 6,4 g, wiihrend die Kontrollen 
eine Abnahme von 4,2 g zeigten (Tabelle X). 


C. Perorale Verabreichung des Bohnenextraktes. 


(1) Wie aus der XI. Tabelle ersichtlich ist, wurden 15 miinn- 
liche Ratten einige Tage lang an das Futter gewéhnt und dann wurden 
sie zusammen gewogen. Das durchschnittliche Gewicht von 7 Ver- 
suchstieren betrug vor der Extraktzufuhr 179,7g, und nach der 10 
tiigigen Verabreichung des Extraktes in tiiglichen Mengen von 0,3 mg 
197,4 g; also betrug die Zunahme des Gewichts im Durchschnitt 17,7 ¢, 
d.h. mehr als das dreifache des Kontrollwertes. Fiir die Zufuhr des- 
selben Extrakts in Dosen von 1,5 mg dienten 15 weibliche Ratten ein- 
schliesslich der Kontrolltiere. Hiervon warf eine inzwischen Junge, 
so dass man diese nicht zur Bestimmung des Gewichts heranziehen 
konnte. Das durchschnittliche Kérpergewicht der 7 Versuchstiere 


Tabelle XI. 


Einfluss des Bohnenextraktes auf das Kérpergewicht. 





Koérpergewicht 


Extraktzufuhr Kontrolle 


Art 
| Vord. | Nach d. | Zu- od. Vord. Nachd. Zu- od. 
Nr. | Probe- | Probe- | Ab- Nr. | Probe- | Probe- Ab- 
futter | futter | nahme futter futter nahme 
| 1 200 210 | +10 8 226 222 —4 
} 2 | a4 232 | + is | 9 | 164 172 + 8 
_oe 3 | 234 270) «=©|| +36 10 | 162 168 + 6 
— | 4 | 162 | 170 | +8 | 11 | 186 186 0 
10 Tage lang | 5 | 150 | 164 } +14 | 12 148 162 +14 
6 | 152 168 +16 | 13 | 164 186 +22 
ee. 146 | (168 +22 | 14 | 178 166 | —12 


| 
} | 15 156 166 +10 
197,4 | 


Durchschnitt 179,7 +17,7 | 173,0 178,5 + 6,5 
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Kérpergewicht 





Extraktzufuhr 
Art —_——— 
} Vor d. | Nach d. 


Kontrolle 


Zu- od. Vor d. | Nach d.| Zu- od. 














Nr. | Probe- | Probe- Ab- Nr. | Probe- | Probe- | Ab- 

futter | futter | nahme futter futter | nahme 

1 | 120 | 140 | +20 8 152 156 +4 

s | eo | to. 6] 641 9 148 | 156 | +8 

Bohnenextrakt 3 | 115 | 135 |} +20 | 10 | 156 | 158 | +2 
0,5 mg 4 128 134 + 6 11 148 158 | +10 
7 Tage lang 5 | 154 | 174 | +20 | 12 | 140 140 | 0 
6 133 | 150 | +17 13 168 | 162 | +4 

7 125 | 130 | +65 14 140 140 | 0 

Duarchschnitt 130,6 | 143,33 | +12,7 148,9 152,9 | + 4,0 

190 | 188 —2 {| 9] 162 | 162 | 0 

2 208 | 168 —40 | 10 | 228 236 | +8 

3 158 144 — id 11 136 | 148 +12 

en 4 | 186 | 168 —18 | 12 | 178 | 188 +10 
<a 5 124 | 132 +8 13 138 | 164 | +26 
ee 6 204 | 204 0 | 14 142 156 +14 

7 218 | 220 +2 | 15 172 | 176 | +4 

Durchschnitt 184,0 | 174,9 wo S35 165,1 175,7 | +10,6 


betrug vor der Einverleibung des Futters und des Extraktes 184,0¢, 
und nach der 10 Tage lang dauernden Zufuhr von 1,5 mg Extrakt 
174,9 2, das durchschnittliche Gewicht jedes Tiers sank also um 9,1 g, 
das der Kontrollen zeigte dagegen eine Zunahme von 10,6 ¢. 


D. Perorale Verabreichung des Seiden- 
spinnerpuppenextraktes. 


15 miinnliche Ratten einschliesslich der Kontrolltiere wurden, wie 
oben besprochen, eine gewisse Zeit lang an das Futter gewéhnt und 
ihr Kérpergewicht dann zusammen gemessen. Das durchschnittliche 
Gewicht von 7 Versuchstieren betrug vor der Zufuhr des Extraktes 
140,4 ¢, und nach 10 tiigiger Darreichung von 0,2 mg Extrakt 165,4 g; 
also zeigte das durchschnittliche Gewicht jedes Tiers eine Zunahme 
von 25,0 2, wiihrend bei den Kontrollen nach derselben Zeitdauer und 
Zufuhr des gleichen Futters das Gewicht jedes Tiers nur um 12,0¢ 
zunahm. Der Extrakt ftihrte also in Mengen von 0,2 mg nach tiig- 
licher Einverleibung eine etwa doppelt so grosse Erhéhung des Ge- 
wichts herbei. 
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Tabelle XII. 


Einfluss des Seidenspinnerpuppenextraktes auf das Kérpergewicht. 








| K érpergewicht 








| Extraktzufuhr Kontrolle 
Art — : 
Vor d. | Nach d. | Zu- od. | | Vord. |Nachd.| Zu- od. 
Nr. | Probe- | Probe- | Ab- Nr. Probe- | Probe- Ab- 
futter | fatter | nahme futter futter nahme 
; 1 | 188 166 +28 s 152 166 +14 
| 2 128 160 +32 | 9 | 156 162 i © 
Seidenspinner- | 3 | 136 166 +380 10 154 172 +18 
puppenextrakt| 4 | 130 150 +20 11 194 184 —10 
0,2 mg 5 | 145 160 +15 12 142 164 +22 
10Tagelang | 6 | 166 188 422 13. | 158 172 +14 
. % | 140 168 +28 14 154 172 4-18 
15 | 142 156 -14 
Durchschnitt | 140,4 165,4 + 25,0} 156,5 168,5 +12 
! 


E. Perorale Verabreichung des Synthalins. 


Zuerst untersuchte man den Einfluss des Synthalins in Dosen von 
0,15 mg, wobei das Kérpergewicht jedes Tieres im Durchschnitt um 
0,3 g abnahm, wiihrend es sich bei den Kontrollen um 12,1 g vermelhr- 
te. Die Einverleibung des Synthalins iibt also auch auf das Wachs- 
tum der Tiere einen hemmenden Einfluss aus. Bei einer Menge von 
0,05 mg war die durchschnittliche Zunahme anniihernd die gleiche 
wie bei den Kontrollen. Hingegen betrug bei Dosen von 0,01 mg die 
Zunahme bei jedem Tier im Durehschnitt 4,6 g, die der Kontrollen 
dagegen nur 3,2 g¢; in diesem Falle war die Zunahme etwas grisserer 
als bei denen, die kein Synthalin bekamen. Die Verabreichung von 
0,005 mg verursachte ganz dieselbe Zunahme im Vergleich zu der der 
Kontrollen. Bei Dosen von 0,001 mg betrug schliesslich die durch- 
schnittliche Zunahme bei jeder Ratte 4,5 g, wiihrend sich das Gewicht 
der Kontrollen um 10,7 g erhéhte. 

Aus Obigem ersieht man, dass die den Blutzuckergehalt erniedri- 
genden Substanzen pflanzlicher und tierischer Herkunft in geeigneten 
Dosen nicht nur eine Speicherung desGlykogens verursachen, sondern 
auch das Wachstum junger Tiere zu férdern vermigen. In grisseren 
Dosen wirken sie vermindernd auf den Glykogengehalt ein. Das 
Synthalin dagegen, das eine iihnliche den Zuckergehalt des Blutes sen- 
kende Wirkung hat, veranlasst immer eine Senkung des Glykogen- 
gvehaltes der Leber und der Muskeln. Ferner hemmt es in einer Dosis 
von 0,15 mg pro 100g Kérpergewicht das Wachstum. In kleineren 
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Tabelle XIII. 


Einfluss des Synthalins auf das Kérpergewicht. 





Koérpergewicht (g) 











Synthalinzufuhr Kontrolle 
Art ‘ ¥ “ — res (hie = — 
Vor d. | Nach d.| Zu- od. | Vor d. | Nach d. | Zu- od. 
Nr. | Probe- | Probe- | Ab- Nr. | Probe- | Probe- Ab- 
futter | futter nahme | futter | futter nahme 
1 219 216 =e 6 170 174 4 
2 178 182 + 4 7 122 128 6 
Synthalin 3 205 204 — 1 13 | 220 230 +10 
0,15 mg 5 180 182 2 26 | 172 200 +28 
10 Tage lang 8 168 172 1 4 23 168 184 +16 
27 194 mm | 4 61 184 193 L g 
51 189 18 | — 4 70 | #191 Verloren 
Durchschnitt 190,4 | 190,1 | — 0,3 | 172,7 | 184,8 +12,1 
l 142 150 | +8 6 240 | 239 | —1 
2 142 152 | +10 7 | 184 148 | 14 
= 3 136 a6 | +6 | 38 | Me 160 | +2 
Synthalin 5 | 194 | 198 | +4 | 96 | 160 166 4+ 6 
0,05 mg s | 218 | 224 +6 | 23 |] 122 | 184 +12 
7 Tage lang 21 | 2908 | 218 | + 99 | | 196 
21 | 205 | 215 | +10 22 | 186 | 196 +10 
87 | 187 | 197 | +10 | 21 | 176 | 180 +4 
52 | 156 170 | +14 | 1.A.} 172 | 189 4-37 
Durchschnitt | 172,2 181,0 | + 8,5 | 168,5 176,5 | + 8,0 
1 | 234 2204 | —10 | 93 | 286 260 | +4 
2 | 273 276 | +8 7 | 263 274 «| «(+11 
Synthalin 8 | 219 228 + 9 6 | 208 220 } +12 
0,01 mg 16 284 | 284 0 13 | 248 230 | —18 
8 Tage lang 15 | 286 296 +10 8 | 200 | 202 + % 
169 240 244 + 4 5 | 222 230 + 6 
26 278 294 +16 —|-— — - 
Durchschnitt 259,1 263,7 + 4,6 | 232,8 236,0 2 
1 | 2165 218 + 8 | 4 | 220 | 226 + 6 
2 150 14 | +4] 5 212 | 214 +2 
Synthalin 3 | 230 234 +4] 7 | 225 | 228 + 3 
0,005 mg 16 | 179 194 +15 | 8 130 128 — 9 
8 Tage lang 15 | 180 182 +3]; 9 150 144 — 6 
169 | 247 246 +1] 137 | 156 +19 
16 | 170 168 —3 | 11 220 | 223 + 8 
Durehschnitt 26 | 195,9 199.4 | + 3,5 184,9 | 188,4 +3,5 
1 158 | 144 | —14 | 88 150 «| «160 | +10 
2 160 | 144 —16 | 197] 116 | 132 +16 
nee 3 126 | 136 +10 | 147] 240 | 250 +10 
— 5 | 166 184 | +18 | 150) 130 | 146 +16 
8 Tage a 7 154 | 162 | +8 158} 110 | 130 +20 
bis 8 180 | 174 | — 6 | 515; 172 | 180 + 8 
9 144 176 | +32 | 100 140 | 150 +10 
10 | 164 | 168 | +4] 0 | 144 | 140 | —4 
Durchschnitt | 156.5 161,0 | + 4,5] 150,3 161,0 +10,7 
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Dosen von 0,1, 0,05, 0,005 und 0,001 mg konnte bei den Synthalin- 
versuchen kein deutlicher Einfluss auf das Wachstum bemerkt werden. 


VI. Zusammenfassung. 


(1) Mit wenigen Ausnahmen konnten aus 10 verschiedenen tie- 
rischen und 19 pflanzlichen Substanzen Hypoglykiimie erzeugende 
Stoffe dargestellt werden. 

(2) Der Eigelb-, Sesam-, Seidenpuppen- Austernextrakt u.s.w. 
veranlassen bei peroraler Verabreichung in Dosen von 0,1 mg bis zu 
0,omg eine merkliche Anhiiufung des Leber- und Muskelglykogens 
von Ratten, wiihrend sie in grisseren Mengen eine Verminderung 
verursachen. 

(3) Bei peroraler Verabreichung des Synthalins konnte man in 
verschiedenen Versuchen, in denen man die Synthalinmenge von 
0,15 mg ausgehend nach und nach bis auf 0,001 mg verringerte, keine 
Anhiiufung des Leber- sowie Muskelglykogens beobachten, um welche 
Dosis es sich auch handeln mochte. 

(4) Diese Tatsache weist darauf hin, dass das Synthalin, obwoh! 
es, was den Zuckerstoffwechsel anbetrifft, besonders in seiner hypo- 
glykimischen Wirkung den oben erwiihnten den Gehalt des Blut- 
zuckers senkenden tierischen und pflanzlichen Extraktarten iihnlich 
ist, mit ihnen nicht identisch ist. 

(5) Dieuntersuchten, den Blutzuckergehalt senkenden Extrakte 
vermégen in geeigneter Dosis das Wachstum junger Tiere zu firdern, 
in grésserer Dosis aber es zu hemmen. Fiir das Synthalin konnte 
dagegen nur eine hemmende Wirkung nachgewiesen werden. 
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Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


81st Report. 
Effect of Yakriton upon Urobilinuria. 


By 


Issei Horiuti. 


(il Wy — ah) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In the 77th” Report on Yakriton, “ Effect of Yakriton upon Uro- 
bilinuria and Third Report on Clinical Experiment to Prevent Scar- 
latinal Nephritis by Yakriton,” I stated that the detoxicating hormone 
of the liver would act to decrease the excretion of urobilin in the urine 
in scarlatinal cases, and commented on the relation bet ween the liver 
and the urobilin. It was a clinical experiment and there was no con- 
trol case, because we wanted very much to prevent a nephritic com- 
plication. In that experiment, however, I used yakriton on every se- 
cond or third day, so that I might be able to know the amount of uro- 
bilin which might change according as yakriton was, or was not used, 
onthe previous day. Iwas thus able to study the effect of the hormone 
upon the excretion of urobilin. For a further study I have wanted 
to investigate the effect of yakriton upon urobilinuria in animal ex- 
periment. 


Method of Experiment. 


1. Animalsforexperiment. Rabbits of about 1.5-3 kilos of body 
weight were used. They were put (three times) to Sato-Sakura- 


1) I. Horiuti, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 335, 
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da’s* liver function test, and only b-classed (low-classed) rabbits were 
used for the experiment proper. 

2. Thepoison causing urobilinuria. Carbon tetrachloride (CCl,) 
was used in an amount of 1 c.c. per kilo of body weight. The injec- 
tion was made subcutaneously into the back. 

3. Identification of urobilin in urine. Each rabbit was kept in 
a cage with the following device for separating stools and urine. They 
may indeed both come down from the cage, but stools will be caught 
in a network under the cage and roll down along it until they come 
down into a vessel through an opening of the network, while the urine 
will come down through the network and be collected in another vessel. 
The determination was made on a sample of the urine collected for 
24 hours. The method for urobilin was that of Adler’s,® but 95% 
alcohol instead of absolute alcohol was used in consideration of the 
criticism of Opitz and Brehme.” The fluorescence of the urobilin 
was examined by means of an electric light in a dark room. 

4. The general scheme: During the first five days, previous to 
the experiment proper, urobilin was estimated in each rabbit. And 
on the 6th day of experiment, the tetrachloride was administered, and 
urobilin was daily examined quantitatively. In the yakriton group— 
animals on which the hormone was to be used—it was subcutaneous- 
ly injected in the amount of $ R.A.U. per kilo of body weight, and 
repeated daily until the urobilin excreted was reduced to a normal 
amount. In the other group—the control group with no use of yakri- 
ton—urobilin was daily determined also until a normal amount was 
regained. 


Result of Experiment. 


The result of the effect of yakriton upon urobilinuria will be 
shown in Table I (Experiment 1—Experiment 10) and Charts 1 and 2. 

From the result, the following resumé will be made :— 

1. Daily amount of urine. For a few days following the ad- 
ministration of the tetrachloride, the daily amount of urine showed 
a decrease, so that in some instances even anuria occurred for a few 
days, so, in the control group, for three days in No. 2 rabbit, for two 
days in No. 12 rabbit and for three days in No. 18 rabbit; making a 





2) A. Satoand H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 


3) A. Adler, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1922, 138, 309. 
Opitz and Brehme, Klin. Wochenschr., 1923, 1269. 
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Taste I. 
Effect of yakriton against urobilinurta produced by subcu- 
taneous injection of carbon tetrachloride. 
Experiment 1. 
Day ids Body Urine ; Urobilin 
of s weight 2 | Op, . 2 ee, 
F of no >Re | aes | > S Injections 
experi- rabbits ea (eel Sel eel zs 
ment * | kilos)i| Ss | 88)*% |e 
3s Nm W = eS 
fl ‘No, 6101 2.4 170 1014 0.85 1.5 
Ist \ocxo.cwz| 24 | 190 | 1012 0.68 18 
" fl 245 | 160 | 1012 0.85 14 
and \2 2.75 | 200 | 1012 0.68 14 
’ fl 2.45 | 190 | 1010, 0.68 1.3 
Srd 2 28 | 150 | 1014/0638 1.0 
l 2.48 100 1015 | 0.68 0.7 
sth ‘3 2.87 | 160 | 1014 | 0.425 0.7 
ais fl 2.47 145 | 1014 | 0.85 1.2 
6th \2 2.87 | 160 | 1014 0.68 1.1 
. fl 2.46 0 -- — — CCI, to both animals 
6th \2 | 2.87 0 —_ = _ 
- fl | 9.400 | 100 | 1020) 5.1 5.1 Yakriton to No. 1 alone (1 
ith \2 9.800! 110 | 1020/ 4.25 4.7 
l 2.340 120 1024 56.1 6.1 ” 2 
~ ‘3 2.750 100 1025 , 5.95 6.0 
9th fl 2.320 100 1025 | 4.25 4.3 ” 3 
. \2 2.560 80 1025 6.8 5.4 
1 2.340 80 | 1026 5.1 4.1 “ 4 
10th + 2.630 0 rn, (eae a 
2.350 | 180 | 1025) 2.55 4.6 ” 5 
se G 2710 “ Dara, taped Bae 
12th fi 2.350 90 | 1025 | 4.25 3.8 % 6 
_ 2 2.710 | 120 | 1030 | 5.95 7.1 
, 1 2.350 | 140 | 1015 | 2.55 3.6 ” 7 
13th ~ 9.760 | 210 | 1014 | 5.95 12.6 
2.430 160 1018 2.125 3.4 ” 5 
14th a 9.790 | 180 | 1014. 5.1 9.2 
. 1 9.300 | 240 | 1020 1.275 3.1 ” 9 
15th o 9.800 | 280 | 1016 | 3.4 95 
16th fi 9.340 | 140 | 1012) 1.1 1.5 ” 10 
\2 2.780 120 1020. 3.4 4.1 
17th fl 9.350 | 100 | 1015 1.275 1.8 " 11 
\2 2.800 | 230 | 1013 2.55 5.9 
fi 2.360 | 170 | 1016 0.85 1.5 ” 12) 
18th \2 9.9820 | 150 | 1015 | 2.55 3.8 
19th fl 2.400 100 1015 90.68 0.7 ” 13)* 
\2 2.730 | 100 | 1015 1.7 1.7 
20th fi 2.450 | 100 | 1015 0.68 0.7 
. \2 2.780 | 150 | 1013 | 2.55 3.8 
91st fl 2.489 300 | 1010 0.425 1.3 
‘a \2 2.900 | 200 | 1010 0.85 1.7 
oond fl 2.490 | 150 | 1014) 0.34 0.5 
_ \2 2.900 | 150 | 1014 1.27% 1.9 
23rd fl 2.520 | 160 | 1014 0.425 07 
. \2 2.910 | 180 | 1014 1.275 2.3 
24th fi 2.530 | 180 | 1014 | 0.425 «0.8 
in \2 2.910! 200 | 1014 1.275 2.6 








I. Horiuti 









Day _—— Body 
at . - weight 
experl- | rabbits _, 
ment kilos) 
———_ aoe ‘ae eeemea | 

” fl | 2.530 
25th \2 | 2.900 
; I | 2.500 
26th {3 | 2.870 
97 jl =| 2.500 
27th \2 | 2.870 
fl | 2.450 

9 
28th \2 | 2.800 
fl 2.420 

or 
29th \2 | 2.790 
me fl 2.420 
30th \2 | 2.800 
. fl | 2.440 
31st \2 | 2.850 











Urine 
bE | S2 
“=e | mw 
150 | 1014 
300 1010 
210 1012 
200 1012 
240 1012 
210 1012 
200 | 1012 
150 | 1014 
150 | 1014 
100 | 1014 
200 | 1012 
180 | 1012 
150 | 1012 
140 | 1012 


Urobilin 


Injections 








ca b> 
| 
0.425; 0.6 
1.275| 3.8 
0.34 | 0.7 
1.275] 2.6 
0.34 0.7 
0.68 | 14 
0.34 | 0.7 
1.275] 1.9 | 
0.425 0.6 
1.275] 1.3 
0.425/ 0.9 
0.68 | 1.2 | 
0.425} 0.9 
0.68 | 1.1} 





These injections with the asterisk need not have been performed, because they 


did not exercise any more remarkable effect on the amount of urobilin, which had 


already been reduced to the normal. 














Experiment 2. 
Day a Body | ; Urine . I rotilia 
of ae weight | = ob = —" 
- of . ipa lae a bse Injections 
a rabbits | em 135 ot Hrwe | 3 5 
ment | kilos)| S2|/22]a>| 4g 
| i @ las E ak 
ee so. 1031 2.500 | 160 | 1014) 0.68| 1.1 | 
° \4 (No. 6104) 2.200 | 180 | 1012 | 0.425) 0.8 | 
ean (3 2.620 | 160 | 1014 | 0.68} 1.1 | 
7 \4 2.140 | 100 | 1016 | 0.68] 0.7 | 
srd f3 2.540 80 | 1016 | 0.68} 0.5 | 
\4 2.280 | 200 | 1012 | 0.425) 1.0 | 
th {3 2.600 | 220 | 1016 | 0.68 | 1.5 | 
\4 2.300 | 220 | 1015 | 0.34] 0.8 | 
sth f3 2.630 | 170 | 1016 | 0.425) 0.7 | 
=e \4 2.400 | 130 | 1016 | 0.425] 0.6 | y 
in (3 2.650 | 100 | 1024 4.25 | 4.3 | CCI, to both animals 
\4 | 2.400 | 200 | 1020 | 2.125) 4.3 | 
oth {3 | 2.530 | 100 | 10265 | 4.25 4.3 | Yakriton to No. 3 alone (1) 
\4 2.170 80 | 1026 5.95 4.8 | 
eth {3 2.450} 60 | 1025) 6.8 4.1 me (2) 
\4 2.180 |} 60 | 1020; 8.5 5.1 
9th {3 2.500 | 130 | 1028 5.1 6.6 | o (3) | 
\4 2.080 | 160 | 1026 | 8.5 | 13.6 | 
10th {3 2.450 | 150 | 1026 4.25] 6.4 | ” (4) ; 
\4 1.950 | 80 1026 | 11. 8.8 
sith 3 2.480 | 100 | 1020) 4.25 4.3 | a (5) 
\4 1.950 | 120 | 1020 | 8.5 10.2 | 
19th (3 2.490 | 130 | 1016 2.55} 3.3 | * (6 
\4 1.810 | 100 | 1022 /11.0 | 11.0 died) 
13th 3 2.500 | 120 | 1015 1.7 2.0 re (7) 
14th 2.400! 140 | 1010 0.85] 1.2 ‘» (8 
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Day - Body Urine Urobilin 
Nos. : ——---- ———— 
of f weight’ =| os | ~ er 
experi- po (in 2 Ss 5 2 S Injections 
ment . . kilos) £2 | 9 = ss 
~~ elae)| & =a 
15th | 3 | 2.350 | 120 , 1010 1.0 | Yakriton to No. 3 alone ( § 
16th | 3 2.430 | 130 | 1012 0.9 = 
17th | 3 2.400 | 200 | 1010 1.4 zs 
18th | 3 2.500 | 120 | 1015 0.8 
19th 3 2.520 130 1012 0.9 
20th 3 2.550 150 1012 1.0 
* Cf. Footnote to Experiment I. 
Experiment 3. 
| a : nea 
Day | Nes Body Urine t robilin 
of | ~ -— weight oO mb + a 
experi- | vabbite (in =F Injections 
ment , . kilos) z = 
wh ff 
Ist {5 (No. 6105)} 2.800 | 200 | 1012 0.7 
SY | \6 CNo. 6106} 2.360 | 150 | 1012 0.5 
, {5 2.320 | 150 | 1012 0.5 
and \6 2.320 | 150 | 1012 0.5 
. fd 2.330 | 200 | 1012 0.7 
Srd \6 2.350 | 220 | 1012 0.8 
fb 2.300 | 250 | 1012 0.9 
4th \6 2.330} 230 | 1012 0.8 
- fd 2.300 250 1012 0.9 
oh \6 2.330 | 260.| 1012 0.9 
" 5 2.300 100 1014 0.9 
6th {5 ae 
\6 2.350 | 120 | 1014 1.0 | CCl, to both animals 
7th - po a aa re 3.4 | Yakriton to No.5 alone (1) 
2.22( 6 025 25 26 wee 
; | fd 2.100 80 1030 | 6.8 5.4 
8 . “ ” 
th \6 2.100; 50 | 1030] 8.5 4.3 
5 2.050 100 1030 | 6.8 6.8 
9th fd > ». 99 
” \6 2.100 80 | 10380 8.5 6.8 
5 2.050 | 100 | 1080) 8.5 8.5 
10th {5 i ” 
. \6 2.120; 650 | 1082 12.75) 6.4 
lith | fd 2.060 | 120 | 1030 6.8 8.2 ‘i 
\6 2.100 60 | 1082 |17.05 | 10.2 | 
in | 5 2.080 | 150 | 1030| 5.95/| 89 7 
\6 2.120 | 100 | 1082 |12.75 | 12.8 
P 5 | 2.100 120 1030 5.1 6.1 
13th - | ” 
. c 2.130 | 100 | 1030 (17.05 | 17.1 
14th fd | 2120; 150 | 1080 425 6.4 si 
\6 2.120 80 | 1084 11.0 8.8 | 
15th | 5 2.130 170 1928 4.25 7.2 ” 
| \6 |} 2100; 120 | 1080} 85 10.2 
16th f5 | 2.150 | 180 | 10296 | 3.4 61 - 
| \6 | 2.130 | 150 | 1028 6.8 10.2 
ith | f5 | 2.180! 160 | 1026 | 1.7 2.7 ” 
| \6 2.140 150 1026 5.95 8.9 
18th | 5 2.200 | 200 | 1020 1.1 2.2 ” 
\6 2.150) 140 | 1025 3.4 4.8 
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Day Nos. Body a 
sical of — be = 2 2 F be Injections 
ment rabbits kilos) | S 2 23 he 4s 2 
3 Nh oD = 3 
19th fo 2.220 | 100 | 1020 | 0.85 | 0.9 | Yakriton to No. 5 alone (13) 
16 2.200 180 1020 | 2.55 4.6 
20th {5 2.250 100 1015 | 0.68 0.7 os (14 * 
a \6 2.230 | 156 1020 3.4 5.1 
21st fd 2.960 | 120 | 1015) 0.425 0.5 os 15)* i 
_ \6 9.950 | 200 | 1016 | 2.55) 5.1 | i 
eend {5 2.980 | 200 | 1013 | 0.34 0.7 | “ (16)* 
=e \6 2.250 | 180 | 1015 | 2.125 3.8 | i 
osrd {5 9.300 | 180 | 1012 | 0.34 0.6 
— \6 9.970 | 200 1014 | 1.7 3.4 } 
24th {5 2.280 | 150 | 1012 | 0.34 0.4 | 
is \6 2.280 | 180 | 1012/ 1.7 3.1 | } 
5th {5 2.300 | 200 | 1012 | 0.34 0.7 
7 \6 9.270 | 180 1012 | 1.275 2.3 | 
26th fd 2.320| 150 1012) 0.34) 0.6 ; 
\6 2.270 | 100 1014 0.89 0.9 | 
7th {5 2.320 | 200 | 1012 | 9.3 0.7 | 
~ \6 9.980 | 150 | 1014 | 0.425 0.6 
28th 5 2.350 | 230 | 1012) 0.31 0.7 | 
tata \6 2.290 | 180 | 1013 0.34 0.6 
* (Cf. Footnote to Experiment I. 
Experiment 4. 
Day in Body if rine I robilin 
of ° weight - OS > : — 
ag of : he Se = me Injections 
experi pabbits in =5\°e . Fr. | 38 
ment kilos) Sei at 2 As 
3 Th WD = 3 
(7 No. o17| 2.400 250 | 1010) 0.425 1.1 
Ist | 1g -xo. ors) 2.200 | 150 | 1014 | 0.68 — 1.0 
ond {7 2.500 50 1015 1.1 0.6 | 
™ \8 2,200 110 1012 0.425 0.5 
. {7 2.520 | 3800 | 1010 , 9.425 1.3 
Sed \8 9.930 240 | 1012 | 0.425 1.0 
{7 2500) 100 1012 0.68 0.7 
ith \8 2350 | 140 | 1012) 0.425 0.6 
™ {7 2520) 100 | 1012) 0.85 0.9 
bth \8 2200 | 200 | 1012 0.68) 1.0 
6th {7 2.510 80-1013 1.1 09 | CCl, to both animals 
\8 2.180 70 1011 1.270 0.9 
rth {7 2.430 70 | 10380 68 4.8 | Yakriton to No. 7 alone (1) 
\8 2.080 7 1030 6.8 4.8 | 
Sth {7 2.320 60 | 1035 4.25 2.5 | (2) 
\8 1.960 70 | 1036 6.8 4.8 
9th f7 2.300; 9 ae ag ‘. (3) 
: \8 1.350 | 70 | 1036 6.8 4.8 
10th {7 2.270 | 80 | 1036 | 6.8 5.4 | ” (4) 
‘8 1.750 65 1036 | 8.5 5.5 | 
Lith {7 2.300 45 | 1036 12.75 5.7 | ” (5) 
\s 1.750 | 40 1036 | 17.00 6.8 | 
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er | f Body Urine Urobilin 
of | Nos. weight ~ 2 : . 
Bs -_ | of 4 >Re as n »B Injections 
experi . (in as | as = = 3 sla 
ment | rabbits kilos) E o 22 es 2 E 
ei;nwe §& as 
} 12th {7 2.310 100 1031 | 12.75 13.0 Yakriton to No.7 alone (6 
\8 1.850 40 | 1036 | 17.05 6.8 
13th {7 2.210 70 | 1032 | 12.75 8.9 = 7 
\8 1.880 80 , 1036 17.05 | 13.6 
{7 2.160 56 | 1036 | 25.5 12.8 e 8 
{ 1éth \8 1.840 | 170 | 1032 /11.0 | 18.7 
15th {7 2.120 100 | 1016 |12.75 | 12.8 ” 9 
\8 1.880 140 1016 12.75 17.9 
f 16th {7 2.260 100 | 1014) 6.1 5.1 ” 10 
} \8 1.950 120 | 1014! 5.1 6.2 
17th {7 2.310 | 100 | 1014! 51 5.1 * 11 
| \8 1.940 | 170 | 1012 | 54 8.7 
18th f7 2.300 | 150 | 1012 | 2.125 3.2 . 12 
\8 1.900 110 | 1012) 3.4 3.7 
19th {7 2.320 | 150 | 1012! 1.7 2.6 és 13 
\8 1.920 200 | 1013 2195 42 
20th {7 2.350 100 | 1013) 1.7 1.7 * 14 
\8 1.930 130 1013 | 2.125 2.8 
21st {7 2.350 150 | 1013) 141 1.7 ” 15 
\s 1.910 | 210 | 1012 | 1,275 2.7 
29nd {7 2.380 , 170 | 1012} 0.85 1.5 ” 16 
\8 2.000 | 130 1012 1.7 2.2 
23rd f7 2.390 150 | 1012! 0.68 1.0 + 17 
\8 2.000 170 | 1012 1.7 3.0 
24th 47 2.390 | 170 | 1012 0.425 0.7 ” (18 
\s 2.000 | 150 1012) 1.7 2.6 | 
25th /7 2400 180 1012) 0425 0.8 ” 19 
\s | 2.020 | 170 1012) 0,85 1.4 
26th f7 |} 2.400 | 180°! 1012 0.425 0.8 ” 29 
\8 | 2.050 | 150 | 1012 | 0.68 1.0 
27th {7 2.400 200 | 1012 0.425 0.9 
\8 2.100 200 1012) 0.425 0.9 
28th {7 2.400 | 250 | 1012 0.34 0.9 
\s 2.080 200 | 1012 0.425 0.9 
* Cf. Footnote to Experiment I. 
| Experiment 5, 
Day on Body Urine Urobilin 
of : : of weight Eliee @« A = Injection 
i mil bbits _ Sist | feiss ; : 
ment "2S kilos) 22 8 | Se 
mw & a 
; ” { 9cNo.6109)| 1.750 | 180 | 1015 | 0.68 1.2 
‘ \10<No.610| 2,010 | 170 | 1015 | 0.68) 1.2 
ond f 9 1.730 | 200 | 1012] 0.425 0.9 
- { 10 | 1,930 | 290 | 1012} 0.425) 1.2 
graf 9 1.760 | 145 | 1016] 0.425) 0.6 
\ 10 1.900 60 | 1016 0.68 | 0.4 
ath / 9 1.800 210 | 1012] 0.68) 1.4 ; 
\ 10 1.900 | 240 | 1012 | 0.425 1.0 
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Day ae Body Urine 
of sac weight o | ©» las 
- of ae ha eS Injections 
experi | rabbits vn ies | ee 
ment kilos)| Se | Z& 
_ Mm 
, {9 1.770 150 1016 0.34 0.5 
oth \10 1.840 | 190 | 1016 0.34 0.7 
6th (9 1.780 170 | 1016 0.34 0.6 CCl, to both animals 
\10 1.850 | 190 1016 034 0.7 
rth {9 1.820 30 | 1035 1.1 0.3 | Yakriton to No. 9 alone (1 ) 
— \10 1.850} 24 | 1035! 1.275! 0.3 : 

, (9 1.700 100 1027 6.8 6.8 - (2) 
ane \10 1.790 | 60 | 10380 12.75 7.7 
oat {9 1.650 80 1030 11.00 8.8 i (3) 
— \10 1.780 75 | 1030 (12.75 | 9.6 

s9 1.670 75 | 1025 §.95 4.5 ms (4 
10th \10 1.750 100 | 1020 68 | 68 : 
s 9 1.630 , 130 | 1020 4.25 5.5 
11th 110 1.750 | 160 | 1017 5.1 8.2 a (3) 
sad (9 1.630/ 90 1018 4.25) 3.8 ’ 
=n 110 1.700 | 120 | 1016 3.4 4.1 . (6 
a i 9 1.570 145 | 1018 6.1 7.4 
13th 110 1.770 0 ml some bade . (7 
1,9 1.620 | 100 | 1012 6.8 6.8 
14th \10 1.660 200 | 1012) 4.25 85 s (8 
= {9 1.700 140 | 1010 2.125 3.0 
15th 110 1.600 120 | 1012 2.55 3.0 (9) 
‘aie {9 1.700 | 130 | 1010 1.1 1.4 
, (10 1.700 130 1012 2.12% 2.8 Pm (10 
= {9 1.620 150 | 1010, 0.85 1.3 , 
17th 110 1.740; 150 | 1010 17) 2.6 z (11)* 
18th f9 1.660 120 | 1010 0.68 0.8 
\10 1.770; 95 | 1015 1.1 1.1 o (12): 
19th {9 1.600 | 130 | 1010 0.68 0.9 
' \10 1.760 150 | 1010 0.85 1.3 ” (13)* 
20th f 9 1.630 | 110 | 1010 0.68 0.8 
a \10 1.800 95 1012 1.275; 1.2 
91st f9 1.640 120 | 1010 0.88 0.8 
= \10 1.820 100 | 1012 1.1 1.1 
2end i 9 1.700 | 170 | 1010 0.425 0.7 
{10 1.850 150 1012 9.68 1.0 
Cf. Footnote to Experiment I. 
Experiment 6. 
‘ 
Day —_ Body Urine Urobilin 
ment mene kilos) | ¢ E 22 tS 
= hh = 
f11CNo.611) 2.200 | 170 | 1012 | 0.68 | 1.2 
Ist |} 19 No.2) 2.130 | 210 | 1012 | 0.425) 0.9 
e fil 2.110 215 1012 0.425) 0.9 
end \12 2110! 200 1012 | 0.425 0.9 
3rd fill 2.150 | 150 1012 0.425) 0.6 
F \12 2.990 | 150 1014 | 0.425; 0.6 
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ou 
Day 5 Body Urobilin 
Nos : 
of peg weight s 2 
: : of : — ba Injections 
experl- rabbits In ; EB 9 — . 
ment F kilos) eo = = 
fil |} 2.200) 180 1017 | 0.68 1.2 
4th {12 2.000 190 1017 0.68 1.3 
stl fil 2180 165 | 1017 0.34!) 0.6 
—_ \12 2.010 170 | 1017) 0.84) 0.6 
6th fll 2.150 | 200 | 1015 0.34 0.7 | CCl, to both animals 
aie \12 2.060 | 145 1017. ‘0.31 0.5 
Tt fil 2.070 0 -- — YakritontoNo. 11 alone (1 
i \12 =| 1.970 90 | 1030 0.85 0.8 
fll | 1,890 | 100 | 1027 7 1.7 2 
8th \12 | -:1.980 0 ets ® = 
; fil 1,930 0 — = oo 3 
9th \12 | 2.000 0 ions — — 
fil 1.900 90 = =1030 5.1 4.6 4% 
16th \12 | :1.870 | 100 | 1025 17.05) 17.1 
fil | 1.900 50 | 1026 9.95 3.0 5 
bith \12 1.970 | 125 | 1020 12.75 
12th fll | 1.900 55 1022) 5.95 6 
_ \12 «| «1.860 110 | 1012 1100 
. fll 1.810 85 1020 8.5 = 7 
toh \12 1.970 0 ; ‘nt 
fil 1.810 80 | 1014 5.95 8 
ise 12 1.900 200 1012 12.75 2 
- fil 1.850 80 1018 5.95 4, 9 
15th 12 1.860 150 1010 5.1 Fe 
. fil 1.800 | 100 | 1014 2.55 2. ” (10 
— 2 1.860 | 120 1012 4,25 5.1 
. fil 1.780 | 100 | 1012 2.125) 2.1 11 
sianen \12 1.880 125 | 1012 3.4 4.3 
fil 1.870 60 7 1015. 0.85 0.5 12 
7 2 1.970 90 | 1015 1.275) 1.1 
fil 1.850 | 100 1012. 0.85 0.9 ‘~ 13% 
seh \12 1.940/ 180 | 1012 1.7 | Bl 
fll 1.820 | 105 1012 0.85 0.9 e 14% 
otek lig 1.930 200 1010 1.7 3.4 
21st fil 1.820 130 | 1012) 0.85) 1.1 15 
acs \12 1.980 | 140 | 1012 | 2.125) 3.0 
fil | 1.800 130 1012 0.68 0.9 
99 ° . 
22nd 12 | 1.950 | 150 | 1012. 1.975! 1.9 
23rd fil | 1.850 150 1012 = 0.68 1.0 
—_ \12 1.930 170 | 1012 0.68! 1.0 
fil 1.930 200 | 1012 0.34 0.7 
9 
24th lig 1.950 190 | 1012 0.68 1.3 
25th | fl 1.930 | 130 1012 0.34 0.4 
_ lig 2.050 120 1012 9.68! 0.8 
* Cf. Footnote to Experiment I. 
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Experiment 7, 





ot Xe 
— "| rabbits 
a 
2nd tr 
3rd neg 
ith ‘ie 
5th Sse 
6th bet 
7th t 
on {1 
9th oe 
10th +r 
llth or 
12th i 
13th oe 
l4th es 
15th Oe 
16th bon 
l7th a 
18th oe 
19th os 
20th o 
ait {18 
2nd {13 
23rd ” 


Body 


weight 
in 
kilos) 


2.800 
2.950 
2.800 
2.950 
2.850 
2.950 
2.800 
2.950 
2.820 
2.960 
2.820 
2.980 
.700 
.900 
.650 
.870 
.670 
-850 
.680 

-820 

690 
850 
.700 
.860 


tw 0 


to 02 pO 


to 


© DD PO PO PO 


fo PO 1O 
D 
or 
= 
= 


2.850 
2.900 
3.860 
2.850 
2.850 
2.830 
2.870 
2.850 
2.880 
2.840 


f. Footnote to Experiment I. 


| 
| 


Urine 

2 | © 
>a s 
a S) 
As 2 
200 10 
250 10 


200 «1012 
150 1012 
150 | 1012 
120 1012 
150 1012 
170 1012 
100 1014 
120 1014 
80 1020 


150 1022 
150 1018 
130 1019 
150 + 1018 
160 1018 
200 =1015 
150 1017 
180 1013 
170 1014 
200 1012 
180 1014 
220, 1012 
200 1012 
200 1012 
150 1012 
150 1012 
200 1012 
200 | 1012 
180 | 1012 


Urobilin 


Injections 


7] 
| Daily 
vinount 


0.425 0.5 

0.68 1.0 

0.68 1.2 

0.85 0.9 | CCl, to both animals 

0.85 1.0 

3.4 2.7 | Yakriton to No. 13 alone (1) 
2.55 2.3 

4.25! 3.4 " (2) 
9.95 3.6 

5.1 5.1 ”» (3) 
8.5 10.2 

5.1 6.1 . (4) 
19.75 16.6 

3.4 5.1 ‘i (5) 
17.05 22.9 

2.55 4.6 9 (6) 
12.75 194 

1.7 2.6 0 (7) 
6.8 10.2 

1.1 1.3 ” (8) 
5.1 Be 

0.68 1.0 ” (9) 
4.25 5.5 

0.425 0.6 | » (10)* 
3.4 5.4 | 

0.34 0.7 ” (11)* 
2.55 3.8 

0.34 0.6 os (12)* 
1.7 2.9 

0.34 0.7 

1.1 2.0 

0.31 0.7 

0.68; 1.4] 

0.31 0.6 

0.425 0.6 |} 

0.31; 06 | 
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Experiment 8. 
Day | lei Body Urine Urobilin | 
of aii ey | weight > | eit a eee 
experi-| _ of | (in 2 = S - 2s Injections 
ment | rabbits | xijos) | 3 @e/e| 25 
= mnm| 8 7 
' a 2.070 430 1010 0.17 0.7 
Ist \16cxXo.6n6| 2.870 | 420 | 1010| 0.17} 0.7 
- fib 2.110 | 220 1010 | 0.31 | 0.7 
end \16 2.380| 200 | 1010! 0.31} 06 
PF fl5 2.050 | 230 | 1010) 0.31] 0.7 
3rd \16 2.420 | 170 | 1012) 0.31 0.5 
f15 2.050 | 250 | 1010] 0.425) 1.1 
4th i bate o ‘ —- 
\16 2.360 | 200 | 1010 | 0.34 0.7 
. fl15 | 2.050} 240 | 1010] 0.34] 08 | 
5th \16 | 2.360] 150 | 1012! 0.31 0.5 
6th f15 2.000 | 50 | 1025 1.275) 0.6 | CCI, to both animals 
\16 2.320 80 1025 | 0.68 0.5 
7th fl5 2.000 | 260 | 1020 | 5.1 as Yakriton to No, 15 alone (1 
\16 2.300 | 200 | 1025 | 6.8 3.6 
8th fl5 2.000 220 1012 | 5.95} 13.1 2 
16 2.300 | 100 | 1027 |17.05 | 17.0 | +(died 
9th | 15 2.050| 140 | 1014/ 68 | 9.5] 3 
10th 15 2.070 | 100 | 1016 | 5.95 | 6.0 (4 
llth 15 2.050 190 1016 | 4.25; 8.1 | Hs) 
12th 15 2.030 100 1018 | 34 | 3.4 (6 
13th 15 2.030 100 1017 2.125 2.1 | 7 
14th 15 1.950 | 160 | 1013 1.275) 2.0 | 8 
15th 15 1.950 | 110 | 1013 | 1.275) 1.3 | ss 9) 
16th 15 1.950 110 | 1011 0.85 0.9 10) 
17th 15 2.000 | 240 | 1011 0.425} 1.0 | 11)* 
18th 15 2.050 | 150 | 1011 | 0.425) 0.6 | aa 12 
19th 15 2.050 | 220° | 1011 | 0.34 0.8 | " (13 
20th 15 2.080 | 250 | 1011 | 0.34 0.9 | 
21st 15 | 2.070 | 200 | 1011 | 0.34} 0.7 
22nd 15 2.070 | 260 | 1011 | 0.31 0.8 | 
* Cf. Footnote to Experiment I. 
Experiment 9. 
Day i Body Urine Bee robilin 
of ‘ of — = a £ Injections 
experi- : sas |e B xe 
cr rabbits kilos S 2 2 = &° 
e) Mm of = 
{17 (No.6117)) 1.700 | 100 | 1014 | 0,85 0.9 
Ist \igcvo.6i18| 2.060 | 170 | 1013 | 0.68| 1.2 
ond Oa 4.700 a — — re 
as 8 2.070 9 12 .68 f 
‘ f17 1.750 135 | 1012 0.85 1.2 
Sth \18 2.090 | 180 | 1012 | 0.85 | 1.5 
fl7 1.740 | 150 | 1012 | 0.85 1.3 
4th 7 - 
\18 2.160 | 200 | 1012 | 0.34 0.7 
. f7 1.780 | 200 | 1012 0.68 1.4 
Sth \18 2.100 | 150 | 1012) 0.68) 1.0 









62 


I. Horiuti 















































Day 
of 
experi- 
ment 


6th 
7th 
8th 
Sth 
10th 
lith 
12th 
13th 
14th 
15th 
16th 
17th 
18th 
19th 
20th 
21st 
22nd 
23rd 


24th 


27th 
28th 
29th 


30th 


Nos. 
of 
rabbits 


{17 
(15 
{17 
\18 
fl7 
\18 
fl7 
(Is 
fl7 
\18 
fl7 
\1s 
fl7 
Us 
fl7 
(1s 
fl7 
Us 
fz 
(1s 
fl7 
\18 
fl7 
Us 
fl7 
18 
fz 
U8 
fl7 
\18 


fz 


Cf. Footnote to Experiment I. 





Body Urine Urobilin 
oay eat tear = 2 
weight Sei = 
in so | Bus S 
kilos) 28 o> = 
wm =] = 
1.840 130 1030 2.55 3 
2.070 190 1025 | 2.125 4. 
1.810 40 1027 5.1 2 
1.920 65 1022 4.25 2.8 
1.760 120 1025 5.95 7.1 
1.930 0 — — — 
1.760 120 | 1027 8.5 | 10.2 
1.930 100 | 1027 11.0 11.0 
1.750 35 1027 11.0 3.9 
1.840 0 —_ — — 
1.720 35 | 1027 6.8 2.4 
1.930 0 — — _- 
1.800 140 1024 3.4 4.8 | 
2.010 165 1030 | 11.0) 18.2 
1.720 150 1024 3.4 5.1 
1.440 200 1020 8.5 17.0 
1.710 | 115 | 1024 8.4 3.9 
1.930 240 1020 3.95! 14.2 
1.720 100 | 1022 3.4 3.4 
1.920 180 1026 5.1 9.2 
1.700 100 1020 2.55 2.6 
1.920 120 1020 | 4.25 5.1 
1.710 | 100 1020 | 2.55 2.6 
1.900 0 ome ons —_ 
1.720 | 100 | 1020) 2.55 2.6 
1.930 210 1015 3.4 7.1 
1.700 190 1018 1.7 3.2 
1.950 230 1014 2.55 5.9 
1.700 200 1015 1.1 2.2 | 
1.950 170 1015 2.55 4.3 
1.730 100 , 1015, 1.1 1.1 | 
1.950 230 1014 2.55 5.9 
1.780 180 | 1014 0.68 1.2 
1.930 200 1014 1.7 3.4 
1-780 150 1014 , 0.68 1.0 
1.930 100 , 1015 | 2.125 2.0 
1.800 200 1012 0.68 1.4 
1-950 150 1014 2.125 3.2 
1-820 950 1012 0.425 1.1 
1-940 100 1014 2.55 2.6 
1-830 250 1012 | 0.425 1.1 
1.950 50 1018| 2-55 1.3 
1-850 200 1012 0.425 0.9 
1.960 150 1014 1.7 2.6 
1.870 200 1012 0.34 0.7 
1.950 150 | 1013) 1.1 1.7 
1.890 250 1012 031 0.8 
1-930 100 1013 1.1 1.1 
1.900 250 1012 | 0.81 0.8 
1.920 100 1013 1.1 1.1 
1.930 250 | 1012} 0.31 0.8 
1.920 100 | 1012' 1.1 1.1 


Injections 


| 


3.3 | CCl, to both animals 
) 


8 | Yakriton to No. 17 alone (1 
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Experiment 10, 
Day | Nog, | Body |__Urine _|_Urobilin 
of : : of weight = © 2 ~ z Injections 
experl- rabbits (in 5 < A 5 5 . , 
[ ment ” | kilos) = S = a | & 
a, {f19No.6119:| 2.750 | 170 | 1012 | 0.34! 0.6 
om \ 20 (No.6120)) 2.750 180 1012 0.34 0.6 
and fig 2.800 200 1012 0.68 1.4 
7 \20 2.800 180 1012) 0.68 1.2 
3rd fl9 2.750} 210 1012) 0.68 1.4 
\20 2.800 | 220 1012 , 0.68 1.5 
| fig 2.710 250 1012) 0.68 1.7 
) 4th \20 2.900 220 1012! 0.68 % 
bth fig 2.700 | 110 1014) 0.85 0.9 
\20 2.650 175 1012 0.68 1.2 
6th fig 2.620 60 1030) 2.55 1.5 | CCl, to both animals 
\20 2.730 50 1030) 3.4 Be 
7th fig 2.530 50 = =10338 3.4 1.7 | Yakriton to No. 19 alone ( 1 
\20 2.600 90 §=10380 3.4 3.1 
8th fig 2 500 90 1033 3.4 3.1 ~ 2 
\20 2.650 110 1028) 5.1 5.6 
9th fg 2.500 100 1016 4.15 1.3 = 3 
\20 2.650 100 1016 5.1 5.1 
10th fig 2.450 50 10382 | 6.8 3.4 0 4 
\20 2.630 90 1022) 5,95 5.4 
llth fig 2.530 215 1020) 5.95 | 12.8 ” 5 
(20 2.500 110 1020); 85 9.4 
12th fg 2490 ' 145 1022) 3.4 4.9 » 6 
\20 2.510 120 1024 11.0 132 
13th fg 2.450) 140 1022) 2.125 3.0 2 ; 
\20 2.500 180 1022) 85 15.3 
14th fg 2.450 | 126 1022 | 1.7 2.1 ” 8 
\20 2440 180 1022) 85 15.3 
L5th f19 2.420 | 100. 1024 1.7 1.7 ” 9 
\20 2.380 80 1025 | 5.95 4.8 
16th fig 2480 130 | 1022) 0.85 1.1 ” 10 
\20 2.350 150 1020): 5.1 7.7 
17th fi9 2500 120 1018 0.85 1.0 ” ll 
(20 2.300 60 1022) 85 5.1 
18th fig 2.520 160 1018 0.68 1.1 i 12 
\20 2.280 160 1018) 6.1 8.2 
19th fig 2.530 250 1014) 0.425) 1.1 
\20 2.270 | 150 1017)! 4.25 6.4 
20th fio 2.500 160 1013 0.425) 0.7 
\o0 2 300 160 1014 3.4 5.4 
91st f19 2550 150 1013! 0.425) 0.6 
\20 2.330 135 1014! 34 4.6 
29nd S19 2600 160 1012) 0.34 0.5 
20 2.360 150 1018 1.7 2.6 
23rd fig 2.650 200 1012) 034) 0.7 
20 2.360 | 100 1014); 2.125) 21 
24th fig 2.680 250 1012] 0.34/ 0.9 
0 2.370 | 150 1013) 1.1 1.7 
26th fig 2.700 250 1012) 0.31, 08 
\g0 2.380, 100 1014! 1.1 1.1 
26th fig 2.720 250 1012) 0.31 0.8 
' - \2o 2.370 | 100 1014) 0.85 0.9 
oTth fio 2.750 200 1012) 0.31 0.6 
es 20 2.400 | 150 1013! 0.68 1.0 
* Cf. Footnote to Experiment I. 
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Chart 1. Chart 2. 
(Cf. Tab. I, Experiment 1) (Cf. Tab. I, Experiment 2) 
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total of 8 days ofanuriainthe control group. Inthe group with yakri- 
ton, anuria occurred in No. 1 and No. 7 rabbits for only one day, and 
in No. 11 rabbit for two days, making a total of four days, as com- 
pared with a total of 8 daysin the control group. The favourable effect 
of vakriton upon the tetrachloride poisoning will be seen also from 
this point of view. 

2. Body weight. Animals suffered from anorexia two or three 
days following the administration of the tetrachloride, though later 
the appetite became gradually better. Body weight also showed an 
initial decrease though a gradual recovery of it was seen later. In 
the vakriton group the recovery was quicker. 

3. Mortality. Two rabbits (No. 4 and No. 6) died in the con- 
trol group, but no deaths occurred in the group with yakriton. 

4. Urobilin. The maximum and the minimum of the amount of 
urobilin excreted in each group will be shown in the following small 


table. 
Minimum Maximum 
In the yakriton group: 6.1 mgrms. (in No. 1, 3 days 13.3 mgrms. (in No. 15, 2 days 
after CCl, injection after CC], injection 
In the control group: 9.6 mgrms.(in No. 10, 4 days 25.5 mgrms, (in No. 12, 9 days 
after CCl, injection after CC], injection) 
1.6 times as large asin the almost twice as large as in the 
yakriton group yakriton group) 


If the daily course of urobilin excretion in both groups is repre- 
sented in the mean value of the urobilin amounts in a chart, the curve 
will be as follows: (Cf. Chart 3). 
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From Chart 3, one will Chart 3. Inhibiting effect of yakriton 
upon urobilinuria. 
see that the amount of uro- ” 
bilin excreted is twice as if 


high in the control group “, \ 
as in the yakriton group, * i 

. 2 ‘ ' 
and the time of recovery | Mi 
when the amount of uro- i "7 
“7: a | + s~- : 
bilin began to show figures ‘| ' / t 


within the physiological [ 
range came about tendays «|. 
earlier in the yakriton t 
group than in the control [| 





—_ Carbon tetrachloride in 





group. 
5. Frequency of yak- ‘| 
riton injections. The fre- 


wewww 





quency of the administra- Curve I. Curve of average urobilin (daily amount) 
. z of CCl, poisoned animals, with use of 
tions of the hormone neces- patna A, 


, ° ° M Curvell. Curve of average urobilin (daily amount) 
sary for reducing — the of CCl, poisoned animals, with no yakri- 
amount of urobilin within ton. 
the normal range was from 


8 (No. 3, Table I) to 17 (No. 7, Table I), 11 on average. 


Comment. 


A few authors may here be cited who relate about the toxicity of 
carbon tetrachloride. Lambert” reported three deaths in the course 
of 50 000 treatments. Dochertyand Burgess® found fatty degene- 
ration of the liver and cloudy swelling of the kidneys in a condemned 
prisoner. Docherty and Nicholls” also found fatty degeneration 
of the liver in two out of three convicts and concluded that a dose of 
4c.c. of CCl, may produce fatty degeneration of the liver, and that 
the changes in the liver are of temporary nature and do not appear 
to contraindicate the use of the drug, because many patients have, as 
they concluded, been treated with much larger doses and have not 
complained of any discomfort other than very slight giddiness, or have 
shown no symptoms or signs of ill health. 





) S. Lambert, Jour. Americ, Med. Ass., 1923, 80, 526. 
) J. Docherty and E. Burgess, Brit. Med. Jour., 1922, 11, 907. 
) J. Docherty and L. Nicholls, Brit. Med. Jour., 1923, 27, 753. 
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Now about animal experiment: Meyer and Pess6a” in 1923 re- 
ported histologic changes in the liver and kidneys of dogs which had 
received doses as small as 0.1c.c. perkilo(CCl,administered by mouth). 
They stated that the liver necrosis appears to be brought about by 
the same mechanism asthat from chloroform intoxication and the renal 
lesions are, as they stated, less severe than those in the liver and de- 
velop more slowly. Schultz and Marx” also using dogs found that 
doses as small as 0.05 c.c. per kilo (CCI, was injected into the duode- 
num) produced hepatic lesions in some dogs. 

As carbon tetrachloride is thus a liver poison, it is to be easily 
conceived that urobilinuria may occur in tetrachloride poisoning. Oh- 
shima™ saw that in 24—48 hours after a personal administrations of 
the poison in the amount of 0.2 c.c. per kilo of body weight, the amount 
of urobilin in the urine attained a tenfold value. Asoda’? reported 
that in the poisoning of rabbits with the tetrachloride in the amount 
of 0.15-0.4c¢.c. per kilo of body weight, calcium-rich diet gave a favou- 
rable effect. In my animal experiment on carbon tetrachloride poi- 
soning, I saw as reported in the present paper that yakriton, the 
detoxicating hormone of the liver, acts remarkably to decrease the 
amount of urobilin in the urine and to reduce the amount of urobilin 
within the normal range very quickly. And it is now quite clear that 
it was yakriton that reduced the amount of urobilin in the urine of 
the scarlatinal cases reported in the 77th” Report on the Detoxicating 
Hormone of the Liver. 


Conelusion. 


As yakriton, the detoxicating hormone of the liver, acts, as stated 
in the 77th Report of the present studies, to decrease the excretion of 
urobilin in scarlatinal cases, so it acts to decrease the amount of uro- 
bilin in the urine in experimental poisoning with carbon tetrachloride. 


8) J.Meyerand S, Pessoa, Americ. Jour. of Tropic. Med., 1923, 3, 177. 
9) E. Schultz and A. Marx, Americ. Jour. of Tropic. Med., 1924, 4, 469. 
10) M. Ohshima, Zikken Shokaki-byo Gaku, 1931, 6, 153. 

11) Y.Asoda, Zikken Shokaki-byo Gaku, 1933, 8, 833, 























Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 
82nd Report. 
A Preliminary Report of the Effect of Yakriton upon Snake Venom. 
By 
Issei Horiuti. 


(Hl AY — ah) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


Since the first isolation of yakriton, the detoxicating hormone of 
the liver, by Prof. Sato, it has been known that it not only detoxicates 
such endogenous poisons as ammonia,” phenol” or urea,” but also such 
an exogenous poison as phosphorus,” for instance. Further reports 
from different authors and: practicians have shown that yakriton de- 
toxicates very different poisons specifically. 

Recently Ouchi” of the Eastern Bureau, League of Nations, 
Singapore, has further widened the therapeutic field of yakriton. He 
experienced a case of scorpion bite (Liocheles australasiae Fabricius) 
in a child of 7 years, and used 1 R.A.U. of yakriton in the acutely 
swollen part of the bite, thereby making several subcutaneous injec- 
tions (the whole amount being 1 R.A.U.) in the periphery of the swell- 
ing. The child’s severe pain stopped abruptly and the swelling sub- 
sided remarkably on the next day. Further, Ouchi tried yakriton 
with success in 6 cases of snake-bite; in these cases he applied the 
hormone again locally or in the site of the snake bite. He was very 
interested in the experience and kindly sent a specimen of dried snake 


1) A. Sato, Procee lings of the Imperial Academy, 1926, II. No. 9, 518. 
2) Y. Asada, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 15, 507. 

3) H.Sakurada and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9. 66. 

4) K. Asakura and T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 180. 

5) T. Ouchi, Chiryo-Yakh., 1934, No. 3804, 1. 
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venom to Prof. Sato, in case he or his laborants should try to perform 
animalexperimentation. The venom he sent was that of the Formosan 
cobra (Naja najaatra). In the present paper only a preliminary re- 
port of the detoxication of the cobra venom through yakriton will be 
published. 


Method of Experiment. 


1. Animals for experiment. Healthy rabbits were put three 
times to Sato and Sakurada’s” liver function test, and only b-classed 
(low-classed) rabbits were used for the experiment proper. 

2. Snake poison and units of yakriton. The dried venom of For- 
mosan cobra was dissolved in distilled water and subcutaneously in- 
jected into the interscapular space in an amount of 0.4 mgrms. per kilo 
gram of body weight. About 5 minutes later 1 R.A.U. of yakriton 
per kilo of body weight was subcutaneously injected. 


Results of Experiment. 


The results of experiment will be shown in the accompanying 
table. 

All the 7 control] animals succumbed to the venom, and the time of 
survival was from 4.5 hours (the minimum) to 8 hours (the maximum). 
Of the 7 yakriton animals—or the rabbits that received yakriton ther- 


TABLE. 
Effect of yakriton upon the venom of the Formosan cobra. 





Nos. of 





| 
Experiment eatiite Body weight in kilos Results 
capper 5 | 
——— {No. 6131 2.87 (Yakriton animal) | Survived 
— | \No. 6132 2.77 (Control animal) | Died after 6 hours 
Exp. 2 (No. 6133 2.20 (Yakriton animal) | Died after 14 hours 
ee \No. 6134 2.56 (Control animal) Died after 4.5 hours 
Exp. 8 {No. 6135 3.77 (Yakriton animal | Died after 15 hours 
es | \No. 6136 3.20 (Control animal) | Died after 6.3 hours 
a (ee. 6137 2.30 (Yakriton animal) | Survived 
— No. 6138 2.54 (Control animal) | Died after 5 hours 
Exp. 6 | fNo. 6139 2.94 (Yakriton animal) | Survived 
— | \No. 6140 | 2.47 (Control animal) Died after 8 hours 
Ren. 6 | fNo. 6141 3.09 (Yakriton animal) | Survived 
ipa | \No. 6142 | 3.15 (Control animal) | Died after 7 hours 
Exp. 7 | No. 6143 | 2.75 (Yakriton animal) | Died after 10 hours 
ae \No. 6144 2.95 (Control animal) | Died after 6 hours 


6) A.Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
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apy once —4 rabbits outlived the poisoning and remained alive. And 
even the three rabbits which succumbed to the snake venom survived 
the poisoning for from 10 hours to about 15 hours, about twice as long 
as the controls did. 

The condition of the animals after the administration of the snake 
venom was almost that already described by Iwase.” As death drew 
near, rabbits hanged the head downwards, kept the fore part of the 
thorax near to the floor and lay then flat on the floor with one side of 
the head on it. A stridor would occur and respiration became very 
dyspnoic. 


Comment. 


The mortality of human beings due to Formosan cobra (Naja naja 
atra) is according to Yamaguchi” 15.5% and according to Miya- 
moto” 12.9%. It will thus be seen that it is a very poisonous venom. 
The minimum lethal dosis for rabbits is reported to be from 0.1 to 0.5 
mgrins. per kilo of body weight. According to lwase,’™ a subeu- 
taneous injection of 0.5 mgrms. of that snak venom into the rabbit 
causes no symptom within one hour, but near the end of 2 hours par- 
alytic symptoms will occur, and the head will hang downwards, the 
fore part of the thorax come near to the floor, until the animal lies flat 
on the floor with its head inclined. Meanwhile, the paralysis will affect 
fore legs, but hind legs will still remain intact. Later these will be 
paralysed and gait become impossible, until dyspnoea becomes severer 
and death ensues in 2} hours after the injection. Immediate autopsy 
will show that the heart beats still for a short time, but will suddenly 
stop beating. The vessels of the visceral organs, especially mesenteric 
ones, are filled as if crammed, and the liver and the inner walls of the 
trachea are injected. Except these finding, there is, according to him, 
no special feature seen at the autopsy. The subcutaneous injection 
of 0.1 mgrm. will, according to him, cause no symptoms and the rabbit 
will remain alive. 

Kanisawa’ is of the opinion that the acute death caused by 
Naja naja atra is on account of the respiratory paralysis due to the 
large content of “neurotoxin” in the venom. Yamaguchi investi- 


7) Y¥.Iwase, Taiwan Igaku-kai Zasshi, 1933, 32, 624. 
8) K. Yamagachi, Nippon Gakuzitsu-kyokai Hokoku, 1929, 5, 486. 
9) M. Miyamoto, Taiwan Igaku-kai Zasshi, 1932, 31, 571. 
10) Y.Iwase, Taiwan Igaku-kai zasshi, 1932, 31, 1437. 
11) S.Kanisawa, Acta Dermatologica, 1928, 11, 157. 
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gated tho effects of the poisons of different snakes native in Fo1mosa 
and found that the venom of Naja naja atra effects mucosa most sever- 
ly. He states that the venoms of the other snakes will not, if perorally 
used, kill animals, even though a large amount of it is daily admini- 
stered, but as to the venom of Naja naja atra, guinea-pigs one to three 
days after birth, will be killed if a dose larger than ten times as large 
as sufficient to kill them by subcutaneous injection of the poison is 
used. 

The local treatment for the snake bite is cutting of the skin in the 
neighbourhood of the wound, an application of potassium permaganate 
solution, of hydrogen peroxid, Lugol’s solution,ete. And the general 
treatment is the use of heart stimulants, physiological saline, oxygen 
inhalation, and especially specific antitoxic sera. As to the specific 
sera Yamaguchi™ states that much more antitoxin is necessary for 
the neutralisation of the venom injected into the body than for the 
neutralisation of itin vitro. If one attempts to rescue an animal which 
has just received an injection of the venom in a certain amount, by 
means of the antitoxin injected in another site, then the amount of the 
antitoxin should be 4 times as large as that which is the minimum 
amount necessary for neutralizing the same amount of the venom in 
vivo, provided the mixture is used at once. 

By way of appendix, Hashimoto™ reported of an efficacy of 
vitamin B against cobra poison, and some authors” report of the 
therapeutical application of snake venom for some diseases. 


Conclusion. 


The result of my preliminary experiment will lead to the follow- 
ing conclusion :— 

Yakriton, the detoxicating hormone of the liver, which is report- 
ed clinically to be specifically efficacious in the treatment of the snake 
bite, has been shown to be effectual in the detoxication of rabbits 
poisoned with the venom of Formosan cobra (Naja naja atra). It is 
especially interesting to note that yakriton, which has nothing to do 
with antitoxin or antitoxic sera, will detoxicate snake venom quite 
specifically. 





12) K. Yamaguchi, Contributions from the Department of Hygiene, Goverment 
Research Institute, Formosa. No. 1 (1921). 
13) T. Hashimoto, Taiwan Igaku-kai Zasshi, 1934, 38, 873. 
14) R. Macfarlane and B. Barnett, Lancet, 1934, 227, 985. 
15) S. Dack, Journ. Americ. Med. A., 1935, 105, 412. 
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Part I. Salolase in Human Milk. 
69th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
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(ies FF HE) 
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cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction and Literature. 


There is much discussion about the existence of the enzyme salo- 
lase. In 1901 Nobécourt and Merklen” found that human and 
ass’s milk could split salol or phenylum salicylicum into salicylic acid 
and phenol, but that cow’s and goat’s milk could not, and they attri- 
buted the effect to the existence of an enzyme called “Salolase” by 
them. According to them, this enzyme will be destroyed by cook- 
ing milk at 62°-65°C. for 60 minutes, or at 100°C. for 30 minutes or 
at 115°C. for 10 minutes. 

In the following year, Spolverni® repeated their experiment 
and recognized its existence. He agreed with them in that an acid 
medium would disturb resp. totally destroy the action of the enzyme. 
He further found this enzyme in dog’s milk and was, however, able 
to make it disappear in the milk by feeding she-dogs on vegetable 
food. Besides he was able to make the enzyme appear in goat’s milk 
by feeding she-goats on meat. According to Raudnitz and Basch,” 
the enzyme does not occur in casein-milk like cow’s, goat’s or sheep’s 
milk, but in albumin-milk like human, ass’s, dog’s, rabbit’s milk, or 





1) P.Nobécourt and P. Merklen, Compt. rend. Soc. Biolog., 1901, 53, 148. 

2) L.M.Spolverni, Jahrb. f. Kinderheilk., 1902, 55, 108. 

3) R.W. Raudnitz and Basch, Chemie u. Physiologie der Milch, Wiesbaden 
1903, 85. 

















72 S. Takai 


insuch a milk as reacts alkalinetolitmus. Luzzatiand Biolchini® 
identified it in human, ass’s and dog’s milk, but not in the milk of 
ruminants. Vandevelde” states that he identified it in cow’s milk. 
Bénoit® was able to destroy milk salolase by treating it at 115°C. 
for 15 minutes. Moro” recognized the action of salolase in cow’s or 
goat’s milk. According to him, its action is not lost in boiled milk. 

Hippius,” however, recognized the sensibility of salolase to heat. 
According to him, its action will be little weakened or much weakened 
by boiling human milk at 55° or 60°C. respectively for a short time. 
He further states that, if the temperature is raised at 65°C., only a 
trace of the action will be seen, and that a further raising of the 
temperature will make the action of it totally disappear. 

Czerny and Keller,” Frinkel and Zunz™ seemed to accept 
the existence of salolase. 

Now there are some authors who do not recognize the existence 
of the enzyme. 

Desmouliéres”™ attributes the alleged enzymatic action to the 
pure chemical action of saponification to which salol is naturally 
subject in a medium alkaline to litmus like human milk, but not in 
cow’s milk amphoteric to litmus. Miele and Willen™ are of the 
same opinion, because they saw the same enzymatic action in cow’s 
milk made alkaline to litmus. Besides they assert that a trace of the 
action will be present in human milk treated at 115°C. for 30 minutes. 

Seligmann”™ also holds the assumption of an enzyme as un- 
necessary. 

In 1912 Usener™ made an extensive investigation into the pro- 
blem and recognized the existence of salolase. He states that the 
saponification of salol in an alkaline medium may occur without 
salolase, but that such a pure chemical action will take place only 
very slowly, so that it cannot, as he asserts, be compared to a quick 


4) Luzzatiand Biolchini, cit. W. Grimmer, Bioch. Zt., 1913, 58, 453 
5) A.J. J. Vahdevelde, cit. W. Grimmer, Bioch. Zeits., 1913, 53, 453. 
6) Bénoit, cited W. Grimmer, Bioch. Zt., 1913, 53 453. 
7) E. Moro, Jahrb. f. Kinderheilk., 1902, 56, 401. 
8) A. Hippius, Jahrb. f. Kinderheilk., 1905, 61, 378. 
9) Czerny and Keller, cit. W. Usener, Zt. f. K.H.K., 1912, 5, 430. 
10) Frankel and Zunz, cit. W. Usener., Zt. f. K.H.K., 1912, 5, 430. 
11) A. Desmouliéres, cit. Handbuch d. Milehkunde by P.Sommerfeld, Wies- 
baden, 1909, 315. 
12) A. Miele and V. Willen, Compt. rend. Soc. Biol., 1903, 137, 135. 
13) E. Seligmann, Handbuch d. Milchkunde von P. Sommerfeld, Wiesba- 
den, 1909, 315. 
14) W.Usener, Zt. f. K.H.K., 1912, 5, 430. 
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and active splitting of salol in human milk. Besides, for the pure 
chemical saponification, temperatures such as 40°C.-100°C. are neces- 
sary, while these temperatures will distinctly disturb the action of 
salolase in human milk. Furthermore cow’s milk made weakly alka- 
line will not show any splitting of salol, unless the alkalinity is made 
stronger. All this is the experimental evidence delivered by Usener. 

In 1913 Grimmer” made an exact research on the salolase in 
milk and mammary glands and recognized the existence of the enzyme. 
He denies the alkalinity theory of the enzymatic action and asserts 
that heat totally destroys the salol splitting action of human milk, 
which will keep, as he asserts, almost the same hydrogen ion con- 
centration or become rather slightly alkaline. Further, he was able 
to exclude the salolase entirely by saturating its solution with magne- 
sium sulphate or by half saturating with ammonium sulphate and thus 
prove that the enzyme could work only in a neutral or slightly alka- 
line medium. From the survey of literature one can probably accept 
the existence of an enzyme called “salolase.”” But the methods in 
the above mentioned experiments are not always satisfactory, so no 
author ever made the medium for the enzymatic action to be of a de- 
finite hydrogen ion concentration. Durations of time were also very 
different, like 3, 12 or 15 hours, for instance, according to different 
authors. Besides, the individual difference was not made a point 
either, except Usener’s report on 9 cases. I desired to investigate 
the relation between Arakawa’s reaction and the salolase content 
of human milk. 

In Part I, I shall report of my experiment on the salolase in 
human milk, without entering into the relation just mentioned. 


Method of Experiment. 


1. Materials: Raw cow’s milk and human milk. 

Human milk was obtained from mothers who visited our Pediatric 
Dispensary. Test tubes, disinfected and dried, were prepared for 
right and left breasts of the same mother respectively. Milk was ex- 
amined immediately after obtaining. 

2. Solutions required : 

a) Sdérensen’s phosphat-buffer (PH. 6.98) was prepared with 
6.c.c. of M/15 Na,HPO,-2H.O and 4c.c. of M/15 KH,PO,. 





15) W. Grimmer, Bioch. Zeitschr., 1913, 53, 429. 
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b) 10% CuSO, solution. 

ce) 10% Na,SO, solution. 

d) Standard solution. 

Preparation of the standard solution. 

Solution I1—1.5 grms. of extra pure salicylic acid (Merck) was 
dissolved in distilled water and made up to 1000c.c. 

Solution II. (prepared before use)—1c.c. of raw cow's milk was 
diluted with 9c.c. of the buffer (a), which was made up to 50c.c. with 
distilled water. Standard solution was made by mixing 2 c.c. of 
solution I and 8c.c. of solution IL. 

3. Method: Bochichio’s™ method was used in principle. 

4. Technique of method: 

1 c.c. of milk to be examined was put in an Erlenmeyer flask and 
9 c.c. of the buffer (a) was added. Then 0.5 grms. (Cf. Table I) of 
fine powder of salol (without any free salicylic acid) were suspended 
uniform in the mixture. 

The flask was kept in an incubator at 38° for 24 hours. The 
contents were immediately made up to 50 c.c. with distilled water, of 
which 10c.c. was transfered into a test tube. Now 10c.c. of the 
standard solution was likeweise transfered into another test tube. 
Into each test tube, 0.5 c.c. of copper solution (b) and Na,SO, solu- 
tion (c) were put, and warmed for 20 minutes in a water bath of 
100°C. 

After cooling and centrifuging, the supernatant transparent layer 
of red color was applied to colorimetric method of determination. 

According to Bochichio, the method goes completely parallel 
to the ferric chloride method and its sensibility is, as he states, 
1:20000. 

In all my determinations, the color intensity of the standard was 
taken as I. And the 





color of unknown mate- Taste I, 
rial was compared with Optimum amount of salol. 
the standard. : : 
The relation be- Salol grins. 


tween this relative va- No. 
lue and the absolute is 





).7 | 1.41} 1.41} 1.11 


| 
| 
oss 1 0.71 
as follows:—As 10 — 2 | oes | 192] 143 1.45 
of the standard solution 3 | 0.77 | 0.83 | 0.80) 0.83 





16) A. Bochichio, Zt. f. analyt. Chemie, 1903, 42, 676. 
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Taste II. 
Error of salolase determination. 
| On the same milk On the same milk 
No. No. 
| 1 2 3 | 1 2 3 
1 0.77 | = 0.75 0.78 6 | 277 | 2.56 
2 2.00 | 2.02 2.13 7 250 | 270 
3 0.77 79 0.78 8 | 0.14 | O14 
4 0.20 | 0.20 | 9 1.00 | Lal 
5 2.10 200 | 2382 10 | 0.77 | 0.83 





contains 3 mgrms. of salicylic acid in 10 c.c., an unknown solution or 
material (milk) contains 15 mgrms. of the acid in its amount of 50 c.c., 
provided the color is of the same intensity as the standard. Or, 1 c.c. 
of the milk freed 15 mgrms. of salicylic acid from 0.5 grams. of salol. 
Errors of this method were shown in Table II, but the method is, as 
I believe, more accurate than the Dilution Method based on the use of 
ferric chloride. 


Result of Experiment. 


1. Salolase and hydrogen ion concentration :— 

lc.c. of milk was mixed with 9c.c. of buffer. And the range of 
mediums was from pH 5.9 to 8.04. In Case 4 pH 7.16 seemed to be 
optimum, but in all the other cases the salolase effect seemed to in- 
crease, as alkalinity increased. 

Raw cow’s milk for itself did not show a splitting of salol, but 
if it was made of pH 6.98 or more alkaline, a splitting of salol was 
seen, but the effect was very weak and not to be compared with that 


TasLE III. 


Salolase and hydrogen ion concentration. 





pu 
8.04 | 7.73 | 7.38 | 7.16 | 6.97 6.81 6.64 6.47 5.90 
No. 

~ Human milk | | | 
1 2.22 1.43 | 1.25 1.05 | 0.74 0.63 | 0.55 | 0.38 | 0.17 
2 0.42 | 0.38 | 0.24) 0.31 0.24 | 0.21 | 0.26! 0.18 | 0.09 
3 | 0.50 | 0.42 0.33 | 0.28 | 0.19 | 0.23 | 0.17 | 0.16 | 0.09 
4 | 1.67 | 1.78 1.92 | 2.08 1.85 1.43 | 0.71 | 
5 0.98 | 0.90 | 0.83 | 0.75 | 0.75 | 0.66 

Cow’s milk | | 

1 | | 0.15 O.1 


2 }o1 | 009] + + + as 














76 S. Takai 


manifested by human milk. Needless to add that the buffers of pH 
5.9-8.04 alone did not show any splitting of salol (Cf. Table III). 
2. Individual difference and mean value of milk salolase :— 
The mediums used were of pH 6.98. 
Of 679 breasts, milk salolase was 0.07 in the minimum and 3.22 
in the maximum. In the great majority it was between 0.5 and 1.0. 
Of all the breasts it was 0.86 on an average (Cf. Table IV). 


Taste IV. 


Distribution of all the milk samples according to salolase content. 








Milk exmples } Milk exmples 
Salolase (679 cases in all) Salolase (679 cases in all) 
somsens Numbers of| sac ymin content Numbers of | | o bins 
cases 7° cases ° 
0.07-0.5 220 32.4 —2.5 30 
1.0 269 39.6 -3.0 9 “ 
-1.5 107 15.7 -—3.22 2 | 0.3 
-2.0 42 6.2 





TABLE V. 


Salolase and age of sucklings. 








Salolase Total 

Age of atew 10/18 | 20] 25 | 30] a5 |. % 
suckling ” 0.6 exam- 
‘ . ples 

m—months 
| 

1m 7 (11.5%)| 22 | 21 | 8 2 0 i | et 

2m 15 (20 %)| 32 | 18 4 6 0 | 0 75 

3m 9(18 %)| 25 | 10 5 0 si} @ 50 

4m. | 21 (44.79%)| 22 4 0 0 0 0 47 

5 m. 11 (40.79%%)| 10 2 1 3 0 | 0 27 

6m | 11 (98.2%)! 13 | 11 3 2 0 | o | 39 

7m. | 5(35.7%)| 9 | O 0 0 o | o | 14 

8 m. | 18(44.0%)| 14] 3 3 3/o]o0] 41 

9m. | 9(30.0%)| 17 | 0 4 0} 0 |} 0 30 

10 m. 8(61.5%)| 4] J 0 0} 0 0 13 

11 m. | 4(88.8%)| 4 2 0 sis ie 12 

12 m. ' | 12(40.0%)| 9 3 2 3 1 | 0 30 

Over L year 41 (37.0%)| 45 | 14 6 2 8 | 0 | 111 
Total |171 | e926 | 89 | 386 | 22 6 | 1 | 550 


3. Salolase and age of sucklings :— 

In the first one-three months salolase seemed to show low value, 
though nothing definite could not be said (Cf. Table V). 

4. Salolase and colostrum :— 

Salolase was not abundant in colostrum ; the mean value of it was 
0.66 (Cf. Table V1). 
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TaBLE VI. 


Salolase of colostrum. 

















No | Name (dees) | Salolase No. | Name (dase Salolase 
ee ere 
2 | Shoji] 6 : ~ oe ? 3 L 0.68 
8 | seo) s fr fom] 7] Te) 8 oT | ote 
4] Goto] ¢ | fo | oss | | Average | 066 





5. Fluctuation in one day’s time :— 
Salolase was subject to no large fluctuation in one day’s time, but 
| morning milk was more or less richer in salolase than afternoon milk 


(Cf. Table VII). 
TaBLE VII. 


Fluctuation of salolase value in one day's time. 











Am Pm 
Time - 2» 9 10 11 0 1.307237 3 4 5 6 7 s 9 10 
Right | 0.66 0.65 0.67 0.55 0.67 0.56 0.42 0.42 0.45 0.49 0.52 0.54 0.59 0.52 0.56 0.50 0.48 
Left |1.00 1.321.199 — 1.331.005 — — 0,950.94 — 0.911.022 —1.001.32 — 





t The time of sucking. 

6. Variation of salolase value according to lactation :— 

If a suckling was interrupted frequently in the act of sucking, 
and salolase value was determined in milk samples obtained after suck- 
ing, then the value increased in the first portions in many cases, but 
if samples were obtained after the first 3 minutes, it decreased rather 
as will be seen from Table VIII (Cf. Table VIII). 


Taste VIII. 


Variation of salolase value during sucking. 





After sucking of 
No. | Before sucking —£ ——@ ——————_—_——____—_ . 
“4° 2Y | 3 4’ 5/ 





2.00 
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The salolase value showed in almost every case a lower figure 
at the end of sucking than at the beginning (Cf. Table IX and X). 


TaBLE IX. 


Salolase value before and after sucking. 





Side of Side of | pefore | After 


No. Name Bofore After | No. | Name 





breast é breast | “ 
’ Right 0.28 0.27 = R. 0.86 | 0.83 
1 | Moro ‘Tete | 0.18 | 018 | 19 | Kano.| {' 1.04 | 0.96 
; " R. 0.26 0.25 — R. 0.27 | 0.23 
2 Sato a 0.30 0.23 11 | Sasa. L. 0.84 0.30 
. R. 0.18 0.16 ft 0.45 | 
S | Sate L. 0.21 017 | 12 | Abe | 7 0.89 | 0.79 
R. 0.33 | 0.29 > : 0.61 0.41 
4 | Moro L. o42 | 0.33 | 23 | Ima. L. 0.60 | 0.39 
. —s R. 0.83 | 0.56 R. 0.98 | 0,58 
alt Ncocuuall Oe” 076 | 077 |e | Nhe UL | 068 | 056 
‘ Tiba R. | 0.52 0.35 wl cc & | &60 | @20 
P ' L. 0.66 | 0.66 16 | Ashi, | Be | 1-79 | 1.26 
a _ R. 1.51 | 0.77 7 © / 1.22 0.92 
' L. 2.17 | $17 | ae | pons R. 1.79 | 1.67 } 
o | Onate R. 1.91 1.11 Pe L. 1.67 | 1.67 
_ L. 2.25 161 | 4, ashi | R- | 250 | 1.28 
9 K R. 1.85 0.59 > : L. } 41.382 | 1.25 
‘ Aano. 7. 
L. 1.66 - 





TaBLE X. 


Distribution of salolase content before and after sucking 
on one and the same lactant (daily observed). 











(Scanty (Abun- | (Scanty (Abun- 
Right 1" | Left dant Right _™ | Lett ,dant 
Date secre- In sec- D: t | secre- in sec- 
ave tion) retion) ate tion) retion 
Before, After | Before After Before | After | Kefore| After 
sucking sucking/sucking|sucking sucking sucking sucking sucking 
29. II 1.11 1.04 2.37 0.57 10. Ill 1,00 0.89 0.85 0.43 
3. III 0.63 | 0.61 0.41 0.38 13. 0.66 0.54 0.55 | 0.45 
e 0.87 0.55 | 0.83 0.68 18. » 0.71 0.67 1.19 | 0.65 
a 0.86 | 0.83 | 0.71 0.38 HM. s 0.938 | 1.00 | 0.45 | 0.42 } 
Fs 0.85 | 0.63 | 2.37 0.74 15. »» 0.93 1.00 1.438 0.32 
G. 0.84 0.61 1.56 0.50 17. 0.77 0.65 0.37 0.29 
9. 0.98 | 0.83 0.71 0.43 
;, Taste XI. 
Salolase content of skimmed milk. 
. Skim- , | Skim- 
Nos. Name Side W mg med Nos. | Name Side —— med 
- milk milk 
Right | 0.82 0.63 i e R. 0.57 — 
i Left | 0.67 | 068 | © | Yoh) 7 | ose | 0.57 
F 7 R. | 0.83 | 0.45 | R. 0.62 0.45 
2 | Nak. L. | 073 | 055 | © | Abe L. | 0.88 | O55 
o — R. 0.62 | 0.43 a“ % R. } 0.14 |} 0.10 
S | Mak. L. | 087 | o38 | 7 | Endo | 1 | 015 | 0.11 
R. 0.70 | 0.40 
$ | abe L. | 0.62 | 0.41 
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7. Salolase of skimmed human milk :— 

If human milk was centrifuged at 3000 times per minute for 5 
minutes, then the salolase value of it was smaller than that of the 
whole human milk (Cf. Table XI). 

8. Influence of artificial sun ray :— 

1c.c. of human milk was put in a beaker of a diameter of 4¢.m. 
and was exposed to the artificial sun ray at a distance of 10c.m. for 
30-40 minutes. In most cases salolase value decreased except in a 
few. It is, however, to be noted here that in this experiment the 
possible effect of heat was not excluded (Cf. Table XII). 


TaBLeE XII. 


Influence of artificial sun ray. 











Side Before After expo- Side |Before After expo- 
Nos. Name of ex- sure of Nos. Name of ex- sure of 
breast posure, 3), 40/ breast posure “35, yo 
ee ae ee 1.25) 0.49 2 - 0.36 O28 
1 Kimu. L. 0.70 9 Suzuki I 0.20 
- R. | 1.00 0.48 - R. | 0.28 0.28 
2 Kimu. L 120 0.47 10 | Saito L. | 0.29 0.25 
— R. 1.25 0.45 . R. | 0.51 0.50 
S | Taka. L. 1.67 i Sato L. 0.89 0.57 
Dae R. 0.45 0.31 a ” R. 1.00 0.50 
4 | Yeme.) 1b. | 098| 0.48 iS | Ogate | 1. | 182 0.45 
oe iw R. 1.00 0.31 ‘ —— R. 0.28 0.31 
” | Yama.) 1. | 0.565 | 0.88 1S | Kaws./ 5 | 0.45 0.33 
ow . R. 0.33 0.35 . R. 0.14 0.23 
° Ani. L. 0.33 , 040 i | Tike L. 0.34 
« 3 . gg: 0.38 0.40 . R. 0.45 0.45 
7 | Ami. .. 0.38 0.34 15 Abe ¥ 0.60 0.66 
: R. 0.33 0.50 
8 Ami. L. 0.62 0.63 
Taste XIII. 
Influence of heat. 
or 
. Ss 50°C, 60°C, 70°C. 80°C. 90°C, 100"C. 
Nos. Control!” ., 3/ ow 3 3/ 
£2 & 7 | § ‘(gy | » | 107) 16!) 20 25 680" 


1 0.83 | 0.69| 0.16 0.10 0.09 . 

2 1.11 1.00} 0.24, 0.12 0.09 0.09 0.09 

3 2.80 1.90} 0.65 0.16 0.11 0.09 0.08; 0.08) 0.08) 0.06 

4 143 | | 0.16!) 0.17) 0.16) 0.10 0.09 

5 2.08 | | 0.16 0.09 ; ees, ae 

6 0.67 | | 4 - — 
7 2.00 | | 0.15 0.1 — 


9. Influence of heat on salolase :— 
1c.c. of milk, mixed with 9c.c. of the buffer (a) was heated in a 
water bath at a temperature of from 50°C. to 100°C. Some milk 
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samples showed only a trace of salolase after treating at 100°C. for 
3 minutes. Some other samples showed some effect of salolase still 
after treating at 100°C. for 20 minutes. But treating milk at 100°C. 
for 30 minutes made salolase effect completely negative in all cases 


(Cf. Table XIII). 


Comment and Summary. 


In 1913 Usener experienced the more frequent occurrence of 
inward effects like vomiting and anorexia by salol medication to pyelo- 
cystitis in infants of exclusively or mainly breast feeding and attri- 
buted the cause to the effect of salicylic acid freed from salol by salo- 
lase. As to the raison d’étre of such an enzyme as salolase, it is very 
difficult to be understood. 

(1) It is already recognized that an albumin milk like human 
milk is of a larger pH. than casein milk like cow’s milk. In my ex- 
periment also, salolase could not be identified in raw cow’s milk (pH 
6.37), but if there be, as Van Dan" states, such cow’s milk as of pH 
6.85, it is to be supposed that salolase may be present. Vande- 
velde™ states too that salolase can be identified in cow’s milk, which 
suggests a possible existence of salolase in cow’s milk. But, though 
splitting of salolase in partly due to the effect, it is not an action of 
the alcaline hydrogen ion concentration alone. Besides, human milk 
can split salol even at pH 6.0, while in cow’s milk only a trace of 
the action will be seen even at pH 6.98. This is very clear that 
human milk possesses a much higher salol splitting ability than cow’s 
milk at the same hydrogen ion concentration. This fact will add to 
the reality of the existence of the enzyme salolase in human milk. 
My experiment was not performed in mediums of pH larger than 
8.04, but, if Case 4 in Table III with pH 7.16 as optimum is taken 
into consideration, then the optimum of salolase may be weakly alka- 
line or neutral. 

(2) Salolase value shows the range of 0.07-3.22 and is subject 
to a great individual fluctuation. 

(3) In colostrum salolase value is smaller than in permanent 
milk. 

(4) The results that morning milk had a tendency to show a 
higher content in salolase than evening milk, and that salolase be- 


17) Van Dan, Zt. f. physiol. Chemie, 1909, 58, 295. 
18) Vandevelde, cit. W. Grimmer, Bioch. Zt., 1913, 58, 453. 
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comes very poor in portions sucked immediately after sucking may 
remind us of the fact” that a number of enzymes show a content 
very different according to the duration of sucking for one thing, and 
the time before and after sucking for another. 

(5) The daily larger fluctuation of the value in the active breast 
is perhaps partly due to the difference of sucking volume on different 
days (Cf. Table X). 

(6) Skimmed human milk has a lower content in salolase than 
the whole milk. 

(7) Theultraviolet ray has generally a marked destructive effect 
on enzymes. In my experiment on human milk, uniform result was 
not obtained, but if a pure solution of the salolase had been used the 
result might have been different. It is further to be remarked that 
in my experiment with the artificial sun ray the effect of heat was 
not excluded. 

(8) The resistence of salolase is somewhat subject to individual 
variation. It is not to be denied that such a difference may partly 
be due to a difference in the colloidal substance contained in human 
milk. However it is true that salolase is much more resistent to heat 
than other enzymes are. 


Conclusions. 


1. The alleged action of salol-splitting of human milk is to be 
ascribed to an enzyme named “Salolase.” 

2. The effect of salolase is remarkable in weakly alkaline medi- 
um, but becomes considerably weaker, as the medium draws nearer 
to acidity. 

3. Salolase value is subject to a great individual fluctuation. 

4. Salolase value will decrease remarkably, immediately after 
a breast has been sucked. 

5. Skimmed (human) milk shows a lower salolase value than the 
whole (human milk). 

6. The influence of artificial sun ray on salolase is not definite. 

7. Salolase is very resistent to heat. 

8. In the first 3 months of birth, salolase shows a small value 
generally. 








19) T. Chrzaszezu. C. Goralowua, Bioch. Zeitschr., 1927, 180, 247. 
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Part II. Salolase Content in Human Milk and Arakawa’s Reaction. 
70th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
Soji Takai. 
(#5 FF HE) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendat. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In a preceding paper” I have found a remarkable fluctuation in 
the content of salolase of human milk. NowI want to report the rela- 
tion between Arakawa’s reaction and the enzyme. 


Method of Experiment. 


The method of experiment was the same as that described in Part 
I” of the report. 


Results of Experiment. 


1. The salolase content of the Arakawa-positive** milk. 
226 cases were examined. The salolase content fluctuates from 
0.15” to 3.03; the average is 1.10 (Cf. Table I). 


* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
ka wa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s reagent. 
There it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa- 
positive in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive 
only when it shows such a reaction as ++ or ++ in one minute of the addition of Ara- 
kawa’s reagent. Another sample of human milk may be Arak a wa-positive in the first 
described sense, but yet clinically negative. 

1) S. Takai, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 71. 
** Arakawa’s reaction of the intensity (}}+ or ++) in one minute. 
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Taste I. 


Salolase content according to milk samples of different Arakawa’s reaction. 





Arakawa’s reaction 





|All cases Pad? La Na 
Salolase (6r9 A.R. (++ or| A.R. (+) 1//A.R.(+) 1”) A.R. (—) 1/| A. R. (—) 5 
cases ‘ = ag el oa” in 
in all) | tt 1/ (226 | (120 cases | (83 cases | (153 cases | (79 cases 
, cases in all in all) in all in all) in all 
: ; ; ate! eS 
Average 0.86 | 1.10 | 0.80 0.77 0.75 0.58 
Maximum 3.22 | 3.03 2.38 2.28 3.22 2.00 
Minimum 0.07 0.15 0.16 0.14 0.19 0.07 


2. The salolase content of completely Arakawa-negative* 
milk. 

98 cases were examined. The salolase content fluctuates from 
0.07 to 2.00; the average is 0.58 (Cf. Table I). 

3. The weakly Arakawa-positive milk. 

(a) The salolase content of the milk of Arakawa’s reaction of 
the intensity: (+) 1’. 

120 cases were examined. It fluctuates from 0.16 to 2.38; the 
average is 0.80 (Cf. Table I). 

(b) The salolase content of the milk of Arakawa’s reaction of 
the intensity: (+) 1’. 

83 cases were examined. It fluctuates from 0.14 to 2.28; the 
average is 0.77 (Cf. Table 1). 

(c) The salolase content of the milk of Arakawa’s reaction of 
the intensity: (—) 1’. 

153 cases were examined. It fluctuates from 0.19 to 3.22; the 
average is 0.75 (Cf. Table I). 

4. Cases of one and the same mothers with different’ Araka- 
wa’s reaction on different breasts. 

Of all 52 mothers, 34 cases (or 65.4% ) have a larger salolase con- 
tent on the side of stronger Arakawa’s reaction than on the other 
with a weaker reaction. On 17 cases (or 32.7%) the result is quite 
the reverse. 

5. Distribution of all the milk samples according to the salolase 
content and the intensity of Arakawa’s reaction. 


* Arakawa’s reaction of the intensity (—) in five minutes. 

§ Forexample, such a lactant as with milk of A.R. (++) 5’ on the right breast and 
with milk of A.R. (—) 5/ or (+) 5/ or (+) 5/ on the left. Or on the right breast (++) 5/ 
and on the left (—) 5’. 
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When all the milk samples (679 cases) are arranged according to 
the intensity of Arakawa’s reaction (++ and ++) 1’,(+) 1’,(+) 1’,(—) 
1’ and (—) 5’, then it will be seen from the following table that the 
sases with the salolase content below 0.5 are in each group 21 %, 30%, 
35%, 38% and 51% (Cf. Table IL) respectively. 


TaBLe II. 


Distribution of all the milk samples according to the intensity of 
Arakawa’s reaction and salolase content, 





Arakawa’s reaction 














oe AvKe 1 AR. (+) ALR. (+) 17| A.R.(—)1//A.R.(—) 5’) Total 
conten ea A Number of Number of Number of Number of 
Number of ; 7 ; : 
samples samples samples samples 
samples sk ya 
0.07-0.5 46 (20.39%) 35 (29,.29%)| 26 (32.19%)| 62 (40.39%) 51 (52 %)| 220 
1.0 81 (35.8%) 57 (47.5%) | 33 (40.7%)| 61 (39.6%) 37 (37.8%)| 269 
1.5 45 (19.9%) 17 (14.1%)| 17 (21.0%) | 20 (18.0%) 8 (8.2%)| 107 
-2.0 23 (10.1%)| 7 (5.8%) 4 (4.9%)| 6 (3.8%)| 2 (2.0%)| 42 
-2.5 21 (9.3%) 4 (9.89) 1 (3,.8%)| 4 (1.8%)) 0 30 
—3.0 9 (4.09%)) 0 0 0 0 9 
-3.22 1 (0.4%)! 0 0 1 (0.6%) 0 2 
Total 226 120 81 164 98 679 
6. Heat resistance of Tasre III. 
salolase and intensity of Influence of heat to human milk salolase. 
Arakawa’s reaction. rere 
. ® — = 0 . — 
Salolase in Araka- ; Arakawa’s | Heat(¢, ~) Differ- 
: Ik Nos. reaction 5S ee eed ‘| ence 
ya- Qe F c seems (oy y (3yY (BY m7) 
wa negative ml oY (1Y (8Y (5Y |p egorel after | (%) 
to be less resistant to heat <icintilianainatastada a hanitedliion ‘ 
than that in Arakawa- 1 (+) (44) GH) CH) | 0.86] 0.25 | -30 
a i, ‘ 2 44) (44 1) | 0.83] 0.26} -21 
) . Tab . tt) (Ht) (Ht) | ~ 
positive milk (Cf. Table - Fy ta) GH GH) | 0.91 | 063 | 30 
IIT). 4 +4) (44) (Ht) (HH) | da | 0.69 | -38 
- i & | (—) (—) (-) (—) | 0.59] 023) -61 
4. Influence of vita 6 |t—)(-) te) t+) | ane| anni u00 
min B on salolase content 7 \(—) (+) (+) G4) | 0.40] 0.22 | -45 


and Arakawa’'s reaction. 

a) Case l. N. Shoji, female, aged 10 months. Diagnosis: 
Pertussispneumonia. 

After admission to our hospital, Arakawa’s reaction of his mo- 
ther became weaker on both breasts, and a daily administration of a 
vitamin B preparation* was given first perorally, later subcutane- 


§ Vitamin B; is meant throughout the paper. 
* Liquor beriberol was used. 











Salolase Content in Human Milk & Arakawa Reaction (Part IT) 





85 


ously. Then} R.A.U. of yakriton*” was used daily besides the above 


mentioned medication. 


As will be seen from the following table (Cf. 


Table IV), Araka wa’s reaction became more or less stronger on both 
sides, and antecedent to it, salolase content began to increase. 














Taste IV. 
Case I. N. Sh oji. 
Rihgt Left 
Day | Arakawa’s a Arakawa’s ide. Remarks 
reaction : leas ‘ reaction pom 
| (oy (ly (3Y (bY (oy (ly (ay (sy 
1 (-—) (—) (+) (+) 0.45 — — —)(— 0.26 
4 | (—) (—) (—) (+) | 0.26) (—) (—) (—) (—) | 0.15 
5 | (—) (—) (—) (+) | 0.15) (—) (—) (—) (—) | oO. 
7 | (—) (—) (—) (—) | 0-22) (—) (—) (—) (—) | 0.15 | From the 6th day vitamin 
| | | B administration daily 
8 | (—) (—) (—) (—) | 0.15) (—) (—) (—) (—) | 0.19} 
9 | (—) (=) (—) (—) | 0.86] (—) (—) (—) (—) | 0.92 
10 | (—) (—) (—) (—) | 0.76] (—) (—) (—) (—) | 0.26 
15 | (—) (—) (—) (4) | 0.88} (—) (—) (—) (—) | 0.60/ Vitamin B and 3 R.A.U. 
| | of yakriton were injected 
| | | on the 14th and 15th day 
16 (-—) (—) (tt) (++) 0.88) (—) (— —) ) 1.22 
21 | (—) (—) (—) (—) | 1.26] (—) (—) (4+ 0.75 
TaBLeE V. 
Case IT, I. Nakamura. 
Right Left 
Day Arakaw a’s ie, Arakaw a’s Sates Remarks 
reaction =— Jase reaction == dage 
(oy (ly (3 (5Y (oy (1y (3Y (BY 
| 
1 | (-) (-) (-) | 0.28 (—) (—) (—) (-) 0.46 | Administered with vita- 
| min B per os daily from 
| the beginning 
2 | (—) (-) (-) (—) | 029 (—) (—) (—) (—) | 0.42] 
3 (—) (—) (—) (—) | 0.81 (—) (—) (—) (—) | 0.38 
4 (—) (—) (-) (—) | 0.34 (—) (—) (—) (—) | 0.36 
& | (—) (—) (—) (—) | 0.85 (—) (—) (—) (—) | 0.84 
6 | (—) (—) (—) (—) | 0.86 (—) (—) (—) (—) | 0.42] 
7 |(—) (—) (-—) (—) | 0.29. (—) (—) (—) (—) | 0.38 | From the 16th day oceasio- 
nally vitamin Binjection 
20 | (—) (—) (—) (—) | 0.86) (—) (—) (—) (—) | 0.87] 
21 (—) (—) (—) (—) | 0.84) (—) (—) (—) (-) | 0.32] 





2) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 373. 
J. Kimura, Tohoku J, Exp. Med., 1936, 28, 55. 


3) 











S. Takai 





86 


b) Case 2. I. Nakamura, female, aged 58 days. Diagnosis: 
Pertussispneumonia and dyspepsia. 

In spite of peroral and subcutaneous medication of vitamin B* 
to the mother, Arakawa’s reaction remained always negative*’ and 
salolase content also was always small (Cf. Table V). 

c) Case 3. Z.Sato,male,aged 1 yearand 2 months. Diagnosis: 
Bronchopneumonia and empyema pleurae. 

As Arakawa’s reaction became gradually weaker, vitamin B* 
preparation was given to the mother and then it became temporarily 
stronger. But as the disease of the infant became worse, the reaction 
also became weaker gradually. And the salolase content remained 
very small through the whole course (Cf. Table VI). 


Taste VI. 
Case IIT. Z. Sato. 

















Right Left 
Day Arakawa’s Salo- Arakawa’s Salo-| Remarks 
| naeee lase yor agape | lase 
| (OY (1 (3Y (SY | (0 (1y¥ (38Y (5Y | 
' 
| en ee . 
1 | (—) (+) (4) (HD | 0.86) (—) (—) (+) (+4) | 0.49] 
2 1(—) (—) (—) (+) 0.32) (—) (—) (—) (+) 0.37 | 
3 (—) (—) (—) (4) 0.29 | (—) (—) (—) (4) | 0.28/ From the 3rd day vitamin 
| B administration daily 
4 1 (—) (+) (+4) (44) | 0.19) (—) (—) (+) (H) | 0.24 | 
5 | (—) (+) (Ht (Ht) | 9-85) (—) (+) (Ht) CHE) | 0.45} 
6 | (—) (+) (++) (HH) | 0-24) (—) (+) (++) HH) | = 
7 | (+) (+) GH) (HH) | 0.26) (—) (+) (++) CHE) | 0.80 
8 | (—) (+) GH) (CH) | 0.17) (—) (+) (HE) (44) | 0.20 
9 (—) (+) (++) GH) 0.18) (—) (+) (+t) (H+) 0. | 
10 | (—) (+) (++) (HE) | 0.15] (—) (+) (+) (++) | 0.19] 
11 | (—) (—) (+) (44) | 0.24] (-—) (—) (+) (+) | 0.24) 
12 | (—) (—) (+) (+) | 0.19] (—) (+) (+) (++) | 0.22] 
13 | (—) (—) (=) (=) | 0.86} (—) (=) (—) (—) | 0.17] 


d) Case 4. K.Sato,male,aged 14days. Diagnosis: Infantile 
beriberi and hypotrophy. 

As Arakawa’s reaction was completely negative, a vitamin B* 
preparation was given to the mother perorally daily and besides oc- 
casionally “oryzanin fortior”’** was used subcutaneously. Never- 
theless, Arakawa’s réaction remained always negative, and the salo- 


§ Liq. beriberol was used. 
* Liquor paranutrion was used. 
** «Oryzanin fortior” is a vitamin B preparation by Prof. U. Suzuki, which is 
ten times as potent as “oryzanin”. 
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lase content showed also always rather a relative high value (Cf. 
Table VII). 


TasBLeE VII. 
Case IV. K. Sato. 





Day | Arakawa’s 


Right Left 





Arakawa’s Siete, 
reaction eit reaction too 
(OY (1Y (8Y (6 | (OY (ly (BY OY |” 


Salo- Remarks 














1 | (—) (—) (—) (—) | 0.95) (—) (—) (—) (—) | 1.05 Vitamin B preparation 
daily per os from the 
beginning 
@ | (—) (=) (—) (—) | 0.77] (—) (—) (=) (—) | 0.86 
3 | (—) (—) (—) (—) | 0.77) (—) (—) (—) (—) | 0.77 
4 | (—) (—) (—) (—) | 0.90} (—) (—) (—) (—) | 1.00 Injection of oryzanin for- 
tior and } R.A.U. of yakri- 
| ton on the 3rd and 6th day 
5 | (—) (—) (—) (—) | 0.95) (—) (—) (-—) (—) | 1.11 
6 (—) (—) (—) (+) | 0.93 (—) (—) (—) € 3 1.00 
9 (—) (—) (—) (—) | 0.69) (—) (—) (—) (—) | 0.72 
10 | (—) (—) (—) (—) | 0.67! (—) (—) (—) (—) | 0.95 
11 | (—) (—) (—) (—) | 0.96) (—) (—) (—) (—) | 1.02 
13 | (—) (—) (—) (—) | 0.77) (—) (—) (—) (—) | 0.77 
Taste VIII. 
Case V. H. Hirai, 
Right ; Left 
Day Arakawa’s Salo-| Arakawa’s Salo- Remarks 
reaction Saee reaction Snen 
(oY (1yY (3) (5Y (oy (1y (ay (By | 8% 
1 | (—) (—) (—) (—) | 0.89) (—) (44+) (4H) GH) 2.42) Mastitis of right side 
2 | (—) (—) (—) (—) | 0.87) (+) (44) GH) GH) | 2.25 
3 | (—) (—) (—) (—) | 0.70) (+) (44) GH) G4) 1.48 
4 (—) (—) (—) (—) | 0.83) (++) (Ht) GH) (HH) | 2.22 
5 (—) (—) (—) (—) 0.85 | (- ) (444) (+H) C444) 1.30 \ ii Be 
6 (—) (+4) (44) Gi 1.54) (+) GH) GH) (HY) 1.20 jMastitis healed 


e) Case 5. H. Hirai, male, aged 8 months. Diagnosis: Per- 


tussis. 


In this case, Arakawa’s reaction of the right breast, on which 


the mother had mastitis, remained obstinately negative, and salolase 
content showed also a low value. But on the sixth day the reaction 
suddenly changed to (+) 1’ and the salolase content showed a larger 
figure. On the contrary, Arakawa’s reaction of the left breast re- 
mained from the begining constantly (++) 1’ and salolase content was 
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larger than on the other, though on the 5th and 6th days it became 
rather smaller (Cf. Table VIII). 

f) Case 6. M. Yamazaki, male, aged 5 months. 
Bronchitis. 

After admission Arakawa’s reaction of the mother became wea- 
ker on both breasts. From the 5th day on a vitamin B preparation 
was given toherdaily. Arakawa’s reaction became gradually better 
from the 8th day on and in spite of suspension of the medication from 
the 12th day, it remained almost equally intense. The salolase content 
on the 11th day suddenly increased, though only for one day (Cf. 


Table IX). 


Diagnosis: 











Taste IX. 
Case VI. M. Yamazaki. 
Right Left 
Day Arskawa's ede, Seokavds Salo-| Remarks 
re action jase reaction “aa 
oy UY @Y OY (oy cay (ay (ey |'™ 
1 | (—) (&) (44) (HH) | 0-28) (+) (+) GH) (HHH) | 0.80 
2 (—) (+) (+) (44) | 0.27) (+) (44) GH) GH) | 0.85 
3 | (—) (Ht CH) (Hb) | 0.89; (—) (+) (4+) (44) | 0.82 
4 |} (-—) (—) (—) (—) | 0.37! (—) (—) (+) (4+) | 0.87) 
5 | (—) (—) (—) (—) | 0.28) (—) (—) (+) (+) 0.37 | From the 5th day vitamin 
| | | B administration 
6 | (—) (—) (—) (—) | 0.27) (—) (—) (+) (+) | 0.39) 
7 | (—) (—) (—) (—) | 0.21) (—) (+) (+) (4) | 0.28} 
8 | (—) (=) (+) (+) | 041) (+) (44) CH) (44) | 0.88) 
9 | (=) (—) (+) (+) | @-81) (—) (+) (+) GH) | 0.18 | 
10 | (—) (—) (—) (+) | 0.24) (+) (+) (+) (HE) | 0.27) 
11 | (—) (+) (4+) (HE) | 1.00] (+) (H+) (HE) (HH) | 0.55 
12 | (—) (+) (H+) (44) | 0.29] (+) (44) (44) (CH) | 0.23 | Suspension of the medica- 
| | tion from the 12th day 
13 t) (+) (HH (HE | 0.14) (+) (+) GH) GH) | 0.14) 
14 | (—) (+) G4) CH | (+) (+4) (44) G44) | 
15 (—) (=) (+) CH) | (—) (—) (+) GH) 
6 (-)(-JC—Jt-) 1) CE) aD 
g) Case7. R. Amida, female, aged 4 months. Diagnosis: 


Pertussispneumonia. 

Arakawa’s reaction of the mother was completely negative, and 
a vitamin B' preparation was given to her daily. From the 7th day 
of admission the reaction gradually became stronger and the salolase 
content also increased later little by little. After suspension of the 





§ Liquor beriberol was used. 








{we 
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medication salolase content showed a rapid decrease, though Araka- 
wa’s reaction remained positive (Cf. Table X). 


TamtE X. 
Case VII. R. Amida. 





Right Left 
Day | Arakawa’s . Arakawa’s has Remarks 
ae Salo- A Salo- 
| . reaction laos reaction , | lase 
| (oY (ly (8% (5Y | | (OY (AY (3Y (bY | 
! 
1 | (—) (—) (—) (—) | 0.89] (—) (—) (—) (—) | 0.28 
2 (—) (—) (—) (—) 0.20 (—) (—) (—) (- -) | 0.20 
3 (—) (—) (—) (—) | 0.28} (—) (—) (—) (—) | 0.31 
4 (—) (—) (—) (—) | 0.20) (—) (—) (—) (—) | 0.25 
5 | (—) (—) (—) (—) | 0.41) (—) (—) (—) (—) | 0.88) From the 5th day vitamin 
| B administration daily 
6 | (—) (—) (—) (+) | 0.83] (—) (—) (—) (—) | 0.83 
7 (—) (—) (+) (+) | 0.36) (—) (+) (+) (4) | 0.26 
8 | (—) (—) (+) (++) | 0.86) (—) (—) (—) (4 0.36 
13 (—) (+) (++) (++) | 0.77) (+) (4+) (44) (H4) | 0.46 
14 | (—) (+) (4) CH) | 0.83) (—) (4+) (44) (44) | 0.87 
15 | (+) (++) (H+) CHE) | 1.16) (+) (4+) (HE) (HH) | 0.02 
16 | (+) (+) (+) (Ht) | 1-11} (4) (+) (+4) (HH) | 1.16) Suspension of the medica- 
| tion from the 17th day 
17 (+) (++) (++) (4+) | 0.54) (+) (++) (H+) (44) | 0.42 


18 | (-+) (++) CH) (4H) | 0.38) (+) (+) (44) (44) | 0.38 











19 | (—) (+) (44) (HH) | 0.81) (—) (+) (44) (HH) | 0.81 
Taste XI. 
Case VIII. T. Kadosawa. 
Right Left 
Day | Arakawa’s Salo- A rakawa's Salo- Remarks 
reaction Sees reaction lase 
| coy (ay (ay (oy | ™8°| (oy cay (ay (ey | ™ 
1 (—) (+) (++) (++) 0.72) (+) (44+) (444) (H+) 0.72 
2 (—) (—) (++) (++) 1.76; (+) (++) (++) (44) 1.20 
3 
4 | (—) (44) (44) GHH)o1-76) (+) (4H) (HH) (HH) s178 
B | (+) (Ht) Ht) (44) 21:20! (4) (44) (HH GH) 0.72 
9 (—) (+) (++) GH) 1.20 (—) (++) (4+) (44) 1.76 
IL | (—) (—) (+) (+t) | 0.86) (—) (+) (++) (++) 0.88 
12 | (—) (+) (44) (HH) 1.09! (4) (t+ (44) (4) 0.72 
13 | (—) (+) (++) GH) 1.76| (+) (44) (Ht (HH) | 1.20 
14 (—) (—) (+) (++) 052) (+) (+) (++) (Ht) 1-76 
18 | (—) (—) (—) (+) 0.40! (—) (—) (4) (+) , 0.58 
19 (—) (—) (—) (+) 0.40! (—) (—) (—) (4) 0.72 From the 19th day vitamin 


B administration daily 

20 (++) | 1.43) (—) (—) (+) (44) 1.09 
(H+) | 1.40; (+) (4+) GH) GH) 0.68 

23 ( ( 

( ( 


( ) ( ( iit) 1.30 : ) (++) (H+) (H+) 1.30 
25 (—) (—) (+4 : 


0.88, (—) (+) (Ht) (Ht) 0.88 











S. Takai 

















Right Left | 
Day Arakawa’s S Arakawa’s . | Remarks 
: Salo-| : Salo- 
- ee i Sao | , ae -.) | lase 
oy cay (ay (sy | 8°] coy (ay (ay (oy || 
ze | (—) (—) (+) G4) | 1-67] (—). (—) (44) GH) | 2.14 
27 | (—) (—) (—) G) (—) (+) (Ht) CHP) | 
28 —) (—) (+) (H) (—) (=) (+) GH) 
2g —) (—) (-) (+) (—) (—) (+) (+) | 0.87) 
30 | (—) (—) (+) (44) | 1-25) (—) (—) (+) (44) | 1.41] 
¢ hash Ovnieh Cae (44+) 0.62; (—) (+) (ttt) (ttt) | 1.43) 
32 | (—) (—) (+) (+) | 0.83} (—) (—) (+) (+) | 0.41] 
33 —) (—) (+) (+) 0.40 (—) —) (+) (++) | 0.35 | 
35 —)(—) —) (+) 0.71 (—) (—) (+) (+4) 1.15) 
36 _ —) (—) | 0.84) (—) (—) (+) (+) | 0.42 
37 —)(— ) | 0.33) (—) (—) (—) (+) | 0.38 
38 | (—) (—) (-) -) | 0.28) (—) (—) (+) (+) | 0.33) 
39 —) (- +) 0.30) (—) (—) (+) (+) | 0.33] 
40 —) (—) (—) (+4) | 0.80) (—) (—) (+) (44) | 0.35 


h) Case 8. T. Kadosawa, male,agedl year. Diagnosis: Dis- 
pepsia. 

At first Arakawa’s reaction was positive. But from about the 
14th day of admission it became gradually weaker and also the salolase 
content decreased too. Then a vitamin B preparation was given to 
the mother daily perorally, and the reaction became stronger, and, 
parallel to it. The salolase content also increased. But from about 
the 32nd day of admission the salolase content diminished with weak- 
ened Arakawa’s reaction and with decreased milk secretion (Cf. 
Table XI). 

8. Salolase and methyl glyoxal. 

0.1 c.c. of 0.22% solution of synthesized methyl glyoxal, which 
was kindly supplied by A. Takamatsu of our Department, was added 


TaBLeE XII. 


Influence of methyl glyoxal to human milk salolase. 





Arakawa’s Salolase rn 

Name reaction . e _ 
‘ (oy ay (8% (5% | Control | CH,COCHO (70) 
I R. (—) (+) (4+) (44 1.92 1.73 —10 
stad wt > 4+) 44) GH) 2.00 0.91 =?" 
gf R. (—) (—) (-) (-) 0.96 0.65 —32 
ens L. (—) ) (—) (-) 0.95 0.91 —4 
. R. ( (+4 tit) (444) 0.91 0.83 — 9 
— L. (—) (+) (4+) (44) 0.85 0.76 —10 
Mats. L. (+) (+) (+t) (+H) 0.45 0.39 —14 
Tib: R. (—) (-) (+) (4) 0.40 0.38 =~ 6 
_ L. (+) (+) (+) (44) 0.29 0.35 20 
— R. (—) ( ) ( 2.18 1.64 —25 
uaa. L. (-) (-) (-) (-) 2.00 2.18 +9 
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to 1e.c. of milk sample and the salol splitting action was examined. 
Of the 11 cases examined, the enzymatic action was distinctly disturb- 
ed in 9 cases, but not disturbed in the remaining two cases (Cf. Table 


XII). 
Summary and Comment. 


From the preceding results a certain parallelism seems to exist 
between Arakawa’s reaction and salolase content of human milk. 

Or, as will be seen from Tables I and I, human milk of stronger 
Arakawa’s reaction shows generally a much larger salolase content 
than that of the weaker reaction. 

From the point of daily observed relation between Arakawa’s 
reaction and salolase content of human milk and the influence of vita- 
min B to them, some parallelism between Arakawa’s reaction and 
salolase content seemed to exist in 6 cases (Cases 1, 2, 5, 6, 7 and 8) 
or 75% of all the 8 cases, and in 4 cases (Cases 1, 6, 7 and 8) or 57% 
of all the 7 cases a certain parallel relation between salolase content 
and vitamin B was seen, provided the relation was observed daily. 

In Case 3, salolase content did not increase though Arakawa’s 
reaction changed from (—) 3’ to(++) 3’. In Case 5, salolase content 
increased rather suddenly in the right breast milk, Arakawa’s reac- 
tion of which now changing from (—)5’to(+)1’. The mastitis on 
that breast had been healed and the breast had just begun to be sucked 
again and become abundant in secretion. In Cases 3 and 8, salolase 
decreased with weakened Arakawa’s reaction as the milk secretion 
became scanty or as the disease of their babies became worse. Me- 
thyl glyoxal seems thus to act rather destructively on salolase, though 
‘a general conclusion cannot be drawn. 


Conclusions. 


1. In general, human milk positive to Arakawa’s reaction con- 
tains more salolase than the Arakawa-negative milk does. 

2. Acertain parallelism will often be seen between Arak awa’s 
reaction and salolase content of human milk in a given mother, pro- 
vided the relation is daily investigated. 

3. Acertain relation seems to exist between salolase of human 
milk and vitamin B. 

4. If the secretion of human milk is decreased, the amount of 


salolase is also decreased generally. 














Modifications of Sato and Sekiya’s Copper Peroxidase 
Reaction, Published up to Date. 


Ist Hematological Paper.* 


By 


Akira Sato and Tamotsu Suzuki. 


(te Mm %) (fe A TR) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A, Sato.) 


Since the publication of Sato and Sekiya’s peroxidase reaction 
(the Copper Peroxidase Reaction) of blood in 1920,” a number of modi- 
fications concerning either the technique or kinds of tissue have ap- 
peared in books and journals, native and foreign. These will be men- 
tioned with a short comment in the following order :— 

I. Sato and Sekiya’s original method, the original Copper 
Peroxidase Reaction ; its technique now in daily use. 

II. Modifications of Sato-Sekiya’s method, published up to 
date. 

III. All the Copper Peroxidase Methods, in daily use in our La- 
boratory, and their respective purposes. 


‘ 

* We have already published about 70 reports on the Peroxidase Reaction from 
our Laboratory, but hereafter we are going to publish those reports which bear more 
upon hematology than upon peroxidase as hematological papers. Properly speaking 
the present paper is not our first hematological paper, because we have already publish- 
ed hematological reports even among the Reports on the Peroxidase Reaction and on 
the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). not to say several other papers pub- 
lished in different journals. So, the present paper may be about the 70th or 71st Hema- 
tological Report. 

1) A.Sato and S. Sekiya, Tohoku Igaku-Zasshi, 1920, 6, 5384; Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7,111; Cf. further A. Sato and Sh. Yoshimatsu, Am. J. Dis. Childr., 1925, 
29, 301. 
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I. Sato-Sekiya’s Original Method, the Original Copper 
Peroxidase Reaction; Its Technique now in Daily Use. 


A. The Original Method,” Published in 1920. 


Reagents used: 

(1) Solution A. 0.5% copper sulphate solution. 

(2) Solution B. Rub 0.2 grm. of benzidine with a few drops 
of waterina mortar. Add 200 c.c. of water at room temperature and 
filter. To the filtrate add 4 drops of 3% hydrogen peroxide. If kept 
in a brown bottle in the dark when not in use, this preparation will 
last a year, although precipitation will begin to occur soon after pre- 
paration. 

(3) Solution C (Counter stain). Either 1% safranin, 1% neu- 
tral red, or carbol fuchsin diluted 1:5. Safranin is by far the best of 
these counter stains. 

Method used: 

To a fresh, dry blood smear apply Solution A. Pour off most of 
it and apply Solution B fortwo minutes. Then wash thoroughly with 
water, and for counter staining add Solution C at once and let stand 
for two minutes before washing. 

Result : 

The peroxidase granules of the leucocytes are stained a deep 
bluish green. The lymphocytes and the lymphoid cells show no trace 
of blue or green, but appear red because of their red-staining nuclei. 


B. The Original Method in Its Present Technique. 


The preparation of Solution B is simplified: Rub 0.2 grm. of 
benzidine with a few drops of water ina mortar. Add 200 c.c. of 
water at room temperature and shake vigorously. Without filtering 
it, add 4 drops of 3% hydrogen peroxide to the benzidine suspension. 
Keep in a brown bottle. 

Technique: 

To an air-dried blood film apply Solution A. Pour off most of it 
at once and apply Solution B for two minutes. Then Solution C(1% 
safranin) is applied for 4-5 minutes. Wash thoroughly with water. 





A. Sato and T. Suzuki 


TaBLE I. 





List of modifications of Sato and Sekiya’s copper 
peroxidase reaction (published in 1920). 





For the purpose 





No Author Year Modification of ae 
of staining 
1 H. Ohara 1922 technique human blood leucocytes 
2 Y.Okano 1926 reagents and technique | tissue 
3 A. Ueyonahara 1927 technique tissue 
4K. Tokué and 1927 reagents and technique human blood leucocytes 
T. Arakawa 
5 A. Satoand K.Shoji 1928 ” ” 
6 H.Sakurada 1928 ” animal blood leucocytes 
7 4H. Opitz 1928 technique human blood leucocytes 
8 K.Shoji 1929 reagents and technique | animal blood leucocytes 
9 ” 1929 ” spinal fluid 
10 | K. Suzuki 1929 ” human blood leucocytes 
11 K.Tokué 1929 technique (combined 7. 
with Giemsa’s stain) 
12 A.Satoand 1929 technique (combined os 
K. Tokué } with oxidase reaction) 
13. H.N. Brinnitzer 1930 technique (combined = 
with Giemsa’s stain) 
14. S. Konno 1931 | (no modification) pus 
15 K. Suzuki 1932 technique (Short-timed human blood leucocytes 
Reaction) 
16 A. Sato, T. Suzuki 1934 technique (Tohoku ” 
and Ry. Shibata Pediatric method 
17 G.Solario 1934 reagents and technique * 


Method, 
I). 


IT. Modifications of Sato-Sekiya’s 
Published up to Date (Cf. Table 


1. Ohara’s® Modification. 


Solution A in his modification was 0.1-0.5 copper sulphate solu- 
tion, and the application B is shortened. Instead of 2 minutes, Solu- 
tion B is applied for only 20 seconds. Ina case of acute purulent in- 
flammation, those blood leucocytes with weakened peroxidase reac- 
tion will become strikingly evident, in his opinion. 


9) 


— 


Okano’s” Modification. 


This is the only modification in which the copper solution (or any 
other metal salt) was not used. Indeed he tried copper solution at 
first, but he did not apply the method to blood, but to tissue, in which 
the use of copper solution may, as he means, be misleading as to the 
nature of blue products. So, properly said, his is not a modification 





2) H. Ohara, Nippon no Ikai, 1922, 12, 689, 
8) 


Y. Okano, Nippon Biseibutsu Gakkai Zasshi, 1926, 20, 1107. 
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of Sato-Sekiya’s method. But for the purpose of reference, his three 
modified samples of Solution B will be mentioned below(Cf. P. 96):— 


UVeyonahara’s modification concerning the stain for nucleus 
in Sato-Sekiya’s peroxidase reaction. 





Colouring matter used for 


Method of stain 








C 


nucleusstain 


olour of stain 
Red 
for nucleus 
- | 
Colouring 
matters Fuchsin, carmin and safranin. 
compared | 
| Safranin is the best, and the 
te solution of safranin in anilin 
ae water is the best of all the 
ges . usual solutions. It is conve- 
3 > 3 2 2 nient to pre pare the solution 
s ns ies 7 before use, mixing a concen- 
ZS & ° 3 trated alcoholic safranin solu- 
ees tion with anilin water in 
eg equal parts. The mixture can 
& be used during from a few 
days to 10 days. 





1. Fixation of 
| blood smear os 
| . r 0 
with forma- for /-1 

| lin vapour 





F Apply the anilin water 

. Sta . / ; : - 

| 2. Stain for franin twise diluted with dis- 
nucleus 


Sa- 


Blue 


Methylenblue, alaunhaema- 
toxylin and haemalaun (Me- 
yer). 


Haemalaun (Meyer) is the best 


The solution of haemalaun is 
prepared as follows :— 

To the 0.19% haematin solu- 
tion add 0.2 grms. of NaJO, 
and 50 grms. of alaun. The 
thus prepared solution may 
be used from a few days after. 
Before use to of the 
solution add 2 drops of acetic 
acid (Ph. Jap.). 


50 e.c, 


for 3/—5/ 


Apply the haemalaun three 
times diluted with distilled 
water for 10’, 





| tilled water for 2’. 
| 


3. Rinsing es 
with water | iain 


Treatment for 15/-2” in 10c.c. 
of distilled water containing 
one drop of acetic acid (Ph. 
Jap.) and then rinsing with 
water. 


3. Differentia- 
tion 





4. Pouring over Sato-Sekiya’s Solution A; immediate pouring of 


|5. Sato- 


| Sekiya’s for 2’ 

| Solution B. 

| 6 Rinsing loi 

with water | 

| 7. Drying and | ; er ae 
mounting yes 


in cedar oil 
i ris The use of the red stain is 
preferable when the copper 
peroxidase reaction not 
combined with any vital 
staining, 


is 


Indication 


Keep in water for 2/-3/. 


no 


for 30-1’ 


yes 


The use of the blue stainis pre- 
ferable when the copper per- 


oxidase reaction is combin- 


ed with vital staining with 
carmin. 
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a. One drop of 3% hydrogen peroxide is added to 15-20 c.c. of 
saturated benzidine solution for fresh tissue sections. 

b. 10 drops of the 3% hydrogen peroxide are added to 15-20c.c. 
of the benzidine solution likewise for fresh tissue sections. 

c. The 3% hydrogen peroxide and the benzidine solution are 
mixed in equal parts just before use for fresh tissue sections and cel- 
loidin sections of tissues fixed with absolute alcohol. 


3. Ueyonahara’s” Modification. 


He modified the counter stain as Table II shows (Cf. P. 95). 

He studied the question how to keep the blue peroxidase granules 
in Sato-Sekiya’s stain foralongtime. Table III is a summarizing 
table of his study. 


Taste III. 


Ueyonahara’s study on the question how to keep the blue peroxidase 
granules in Sato-Sekiya’s stain for a long time. 


1. How to prepare the blood specimen, in which the blue peroxidase granules 
shall be kept for a long time: 
Treatment is as follows :— 
1) Fixation of blood smear with formalin aleohol—formalin (Ph. Jap.), one 
part mixed with four parts of alcohol (Ph. Jap.)—for 2 hours. 
2) Sato-Sekiya’s peroxidase reaction. 
3) Mounting in cedar oil or balsam. 
2. How long the blue peroxidase granules were kept in the blood specimen treat- 
ed as above: 





Time past after the | Grade of the preservation of the blue 
Specimen preparation of granules (+++ shows the normal in- 
the specimen tensity of the blue granules) 


8 months 
The best F 


reserved | 
I 9 months } +++ 


9 . . 

2 weeks Po 
The worst 
preserved 


8 weeks | 


4. Tokué and Arakawa’s” Modification*— 
Copper-Tincture-Benzidine Reaction. 


Reagents used: 
Solution A. 0.5% copper sulphate solution. 
Solution B. Tincture with benzidine: (To one of the old pharma- 


4) A. Ueyonahara, Kaigun Gunikai Zasshi, 1927, 16, 259. 
5) K. Tokué and T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 650. 
This is itself again a modification of Arakawa and Sato’s Ticture Peroxidase 
Reaction (Cf. T. Arakawa and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 9, 646). 
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copoeial tinctures, sufficient benzidine to saturate the tinctures is 
added before using and the contents are vigorously shaken). 

Method used: 

To an air-dried blood smear apply the copper solution and pour 
off most of it. Without washing, pour on Solution B immediately and 
wait 2 minutes. Wash thoroughly with alcohol at first and then with 
water. 

Result: 

The peroxidase granules of the leucocytes are stained espcially 
deep bluish green. 


5. Sato and Shoji’s” Counting Chamber 
Peroxidase Method. 


By this modification the different and total white cell counts are 
made simultaneously and require no more time than the usual white 
cell count. 

Apparatus required : 

1. A leucocyte pipette. 2. A counting chamber. 

Reagents used: 

Solution A. Aqueous solution of copper sulphate,1% 90c.c. 


Acetic acid, 30% 1 c.c. 
Glycerin 2 c.c. 
Distilled water up to 300 c.c. 


Filter before using. 

Solution B, the same as in the original Satoand Sekiya’s method. 

Solution C. 1% aqueous solution of safranin. Filter through 
good filter paper before using. 

Before blood taking, pour 2 c.c. of Solution A in a clean watch 
glass and add two drops of Solution C, and take 2 to 3 c.c. of Solution 
B in another watch glass. 

Method used: 

Draw blood into the pipette up to the 0.3 mark (not 0.5) and after 
rapidly wiping the end clean, immerse it at once into Solution A plus 
safranin. Draw up this solution until the mixture fills the lower 
third or fourth of the bulb of the pipette. Hold a finger over the end 
and rotate the pipette on its long axis. This causes mixing and avoids 
the formation of air bubbles. Wait four minutes and then fill to the 


6) A.Sato and K. Shoji, J. Laborat. and Clinic. Med., 1928, 18, 1058; Tohoku 
Igaku Zasshi, 1929, 9, 262. 
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11.0 mark with Solution B. Insure thorough mixing by rotation. 
The fluid is then introduced into the counting chamber. 

Result : 

Myeloid leucocytes are stained greenish blue. Monocytes appear 
faintly red with distinct blue granules. Lymphocytes are stained 
distinctly red without any shade of blue or green. 

The use of this method for the white cell count in daily routine 
work may lead to an unexpected discovery of a case of agranulocy- 
tosis” or one with the striatal blood symptom.” 


6. Shoji’s® Modification for Rabbit Blood. 


Solution B inthe original Sato-Sekiya Method is prepared with 
twice as much hydrogen peroxide as in the original, so that 8 drops 
of 3% peroxide will be added to 200 c.c. of the aqueous saturated solu- 
tion of benzidine. 


7. Shoji’s” Counting Chamber Method 
for Animal Blood. 


In this modification of Sato and Shoji’s method (Cf. Item 5), the 
preparation of Solution B is different. 
Solution B. Rub 0.5 grm. of benzidine in a mortar with a little 
amount of the following mixture, later add the rest of it and filter. 
Glycerin 40 c.c. 
Distilled water 60 c.c. 
Then add 2 drops of hydrogen peroxide (3%) to the filtrate. 


8. Shoji’s'’ Application to the Counting Chamber 
Method of Cells of Cerebrospinal Fluid. 


Apparatus required : 
1. Leucocyte pipette. 2. Fuchs-Rosenthal’s counting 
chamber. 
Solutions required : 
Solution A. Rub 2 grms. of benzidine in a mortar with a small 
amount of the mixture of equal quantities of water and glycerin, add- 


7) K. Tokué and M. Yasumoto, Am. J. Dis, Childr., 1929, 38, 1037. 
8) A. Sato and Sh. Yoshimatsu, Am. J. Dis. Childr., 1925, 29, 301. 
9) K. Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 293. 

10) K. Shoji, Tohoku J. Exp, Med., 1928, 10, 299. 

11) K.Shoji, Tohoku J, Exp. Med., 1928, 10, 305. 
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ing slowly more and more until the whole amount reaches about 100 
c.c.. Then filter and add 3 drops of 3% hydrogen peroxide to the 
whole filtrate. 


Solution B. 3% copper sulphate solution 300 
1% aqueous safranin solution 9 
30% acetic acid 1 


Technique used : 

Draw Solution A up to the mark 0.9 of the pipette and Solution 
Bup tothe mark 1. And then as quickly as possible fill the pipette 
with the spinal fluid up to the mark 11.0. Mix thoroughly. Then 
the usual counting method follows. 

Result: 

Myeloid leucocytes are stained blue, while lymphocytes appear 
intensely red. 


9. Sakurada’s™ Application to the Differentiation 
of Eosinophile and Pseudoeosinophile Cells. 


Method used for blood smear: 

Pour 1% solution of eosin water soluble (Dr. G. Grtibler & Co., 
Leipzig) on an air-dried blood smear and keep it for 10 seconds, then 
wash thoroughly with running water until the smear does not any 
longer appear red to the naked eye. Then pouronit Solution A (0.5% 
copper sulphate) for a few seconds, pour off most of this and add Solu- 
tion B (2-drops of 3% hydrogen peroxide were added to the filtrate of 
0.5% benzidine solution). Wash thoroughly with water after three 
minutes. 

Result: 

The cytoplasma of genuine eosinophiles are filled with coarse 
dark violet granules, while pseudo-eosinophiles are stained light red 
with only a few violet granules. All the other leucocytes are un- 
stained. 

Method used for counting chamber : 

Draw blood up to the mark 0.3 of the leucocyte pipette and then 
eosin solution (one drop of 1% eosin solution was added to one c.c. of 
25% urea solution) up to one-third the contents of the ampulla. Turn 
the pipette gently round on its long axis on the tip of the finger for 
one minute. The mixture in the pipette should appear quite trans- 





12) H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 1. 














100 A. Sato and T. Suzuki 


parent and red. Then draw up Solution A (0.1% copper sulphate solu- 
tion) filling half of the rest of the pipette contents and turn pipette 
again round on its long axis likewise, this time for three minutes. The 
mixture should remain transparent. Then fill the pipette with the 
filtrate of Solution B (1% benzidine solution, to which 3% hydrogen 
peroxide 3 gtt., 25% urea solution 4c¢.c. and glycerin 0.5 c.c. were 
added per 100 c.c.) up to the mark 11.0 and mix over again. The mix- 
ture at this time should appear brownish-red and remain perfectly 
transparent. Then the usual counting chamber method. 

Result : 

Genuine eosinophile cells are stained dark violet, while pseudo- 
eosinophile appear red. Other kinds of leucocytes are unstained. 


10. K.Suzuki’s™ Modification. 


K. Suzuki devised this method for the study of nuclear shift. For 
this purpose he used instead of 0.5% copper sulphate, 10% solution. 

His technique: 

Pour Solution A (10% copper sulphate) half full on a fresh air- 
dried blood smear, and then one drop of Solution C (1% safranin) and 
mix. After a lapse of two minutes apply Solution B (0.1% benzidine 
solution, to which 3% hydrogen peroxide was added in the amount of 
3 drops per 200 c.c.) on the smear and wait two minutes. Wash tho- 
roughly with running water. 

This method is especially suitable for the study of nuclear forms 
of neutrophiles and led to the device of the Tohoku Pediatric Method 
(Cf. Item 2 of Paragraph IIT) which is in daily use in our Laboratory. 


11. Tokué’s™ Modification: Sato and Sekiya’s 
Copper Peroxidase Reaction Combined 
with the Giemsa Stain. 


The method: 

After staining with Sato-Sekiya’s Peroxidase Method, the blood 
smear is washed thoroughly and dried completely in the air, and then 
the Giemsa stain, one drop of the azur-eosin solution diluted with 
one c.c. of water, applied for 30-40 minutes. 

He studied with this method the peroxidase reaction of different 


13) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 224. 
14) K. Tokué, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 281 and 445. 
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leucocytes and the development of the leucocyte peroxidase in fetal 
life and in the early stage of infancy (Further Cf. Item 14). 


12. Tokué and Sato’s” Modification: Combined 
Oxidase- and Peroxidase-Method. 


This method—the only method existing for the simultaneous ap- 
plication of oxidase and peroxidase stain—does not use copper solu- 
tion, though Solution Bis necessary, so we shall omit the description. 


13. Modification of H. Opitz.” 


ixactly the same method as the original of Sato and Sekiya, 
only the copper solution was, according to his book, used 2 minutes. 
Before the publication of the original method, Sato and Sekiya tried 
different lengths of the copper solution and saw that there was no 
difference of the final result of the reaction, and they decided that a 
momentary use of it would suffice. But it is not to be excluded that 
2’ in his book may be a misprint for 2”. 


14. Brinnitzer’s™ Modification. 


A blood film, air-dried at least 2 hours, is treated with 0.5% cop- 
per sulphate. After pouring it off the benzidine-H,O, solution is ap- 
plied and remains on it for 3-4 minutes and then rinsed very careful- 
ly. Immediately the Giemsa-Romanowsky Solution (15 drops of 
the sample obtained from the Dr. G. Griibler & Co., Leipzig, per 10 
c.c. of distilled water)is poured over and remains as long as 60 minutes. 
Then careful rinsing and air-drying. 

This modification, which Brinnitzer calls the Sato-Giemsa 
Stain, ought to be called at least Tokué-Brinnitzer’s modification 
of the original copper peroxidase reaction, because Tokué published 
the combination method in 1929. Indeed, Ueyonahara was the first 
to try the combination method, but he failed to obtain a good picture 
by the combination method. 


15. Konno’s™ Application to Pus. 


Konno did not alter the technique, but applied the copper pero- 
xidase reaction to pus and obtained the following results : 





15) K. Tokué and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 12, 295. 

16) H. Opitz, Die Blutkrankheiten des Kindesalters, Berlin 1928, 73. 
17) H.N. Brinnitzer, Folia Haematologica, 1930, 41, 240. 

18) S. Konno, Tohoku J. Exp. Med., 1931, 17, 31. 
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1) In most cases of acute otitis media, the peroxidase reaction 
in the pus was very similar in appearance to normal blood leucocytes, 
while in some cases which proved worse in prognosis this reaction 
showed a reduction in number of peroxidase granules. 

2) In chronic otitis media it is very interesting to find usually 
a large number of crystals inside as well as outside of the pus cells. 
And the number of crystals seems to run parallel with the velocity of 
recovery of the disease. 

3) Inthe majority of cases of mastoiditis, there was found a con- 
siderable change in the peroxidase reaction, that is; the disappearance 
of the peroxidase granules and of the crystals, especially in severe 
cases. 

K. Liwy™ tried the same application, but never saw intracellular 
crystals reported by Konno. Besides he attempted to prevent by 
0.7% KCN-solution the formation of crystals produced in the copper 
peroxidase technique. By the way, we do not consider the blue cry- 
stals either as superfluous or as a drawback, but rather as an aid to 
differentiation** of the grade of the peroxidase reaction. 


16. K. Suzuki’s™ Short-Timed Peroxidase Stain 
Method, Modified by T. Suzuki.” 


The reagents are the same as in the original Sato-Sekiya 
Method. But Solution B should be prepared fresh at each examina- 
tion and the solution over three nights is not to be used at all even in 
a cold season. 

Technique: 

Blood films should be fresh, not older than two hours of blood 
taking. They should be prepared homogenous and not too thick. 

Apply Solution A on an air-dried fresh smear, pour most of it, 
and then apply Solution B for only two seconds in human cases (by 
use of a chronométer). Wash thoroughly with water, and examine 
atonce. Neutrophiles are made objects of microscopic examination. 
The reaction is tested always at the room temperature. 

In normal, non-B-avitaminotic cases blood neutrophiles begin to 


19) K. Léwy, Wien. Med. Wschr., 1931, 1586. 

** A further treatise concerning this problem will be reported by T. Suzuki, one 
of the authors. 

20) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 

21) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 
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take the peroxidase stain just perceptibly in 2 seconds. In cases of 
B-avitaminosis they begin to take the stain in a longer time. 


17. The Tohoku-Pediatric™ Method. 


The device of this method was led from the K. Suzuki's modi- 
fication of the original Sato-Sekiya Method (Cf. Item 10). The 
leucocytes can be easily differentiated with this method. As to the 
reagents and the technique Cf. Item 4 of Paragraph III. 


18. Solarino’s™ Modification. 


Air-dried films are treated with 20% aqueous zinc acetate or with 
10% lead actate 12-14 minutes long, and then without rinsing, im- 
mersed into Sato and Sekiya’s Solution B, in which they stay for 5 
minutes. Then they are washed with water. Then contrast stain 
with safranin. The peroxidase granules appear emerald green. He 
tried also after-stain with the Giemsa stain. 

In our opinion this modification is not superior to K. Suzuki's 
or Tohoku-Pediatric Method at all. As to the kinds of metals for the 
purpose of pretreatment K. Suzuki* asserted that copper sulphate 
was much better than lead acetate or zink acetate. Besides, K. Su- 
zuki’s modification or the Tohoku-Pediatric Method will give a better 
picture in a much shorter time. 


19. Naegeli’s™ Description. 


This is not a modification. His description of the copper pero- 
xidase reaction under the title ‘‘ Methode Sato” is correct as far as 
the method goes, but is not correct concerning the bearing of red cells 
on the film treated with the method. Erythrocytes are washed away 
with K. Suzuki’s modification or with the Tohoku-Pediatric Method, 
but not with Sato-Sekiya’s original method. 


20. Hirschfeld’s® Description (of ‘‘ Kupferperoxidase- 
reaktion nach Sato und Sekiya”’) 


His description is correct, but for the copper peroxidase reaction 
22) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
23) G.Solarino, Boll. Soc. ital. Biol. sper., 1934, 9, 220 (cited from Kongresszbl. 
f.d. ges. inn. Med. u. ihre Grenzg., 1934, 77, 617). 
24) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1929. 12, 235. 
25) O. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 1931, 51. 
26) H. Hirschfeld, Handbuch der allgemeinen Himatologie, Volum II, Ist Half, 
Berlin & Wien 1933, 172. 
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a blood film need not be air-dried for any longer time. Once air-dried, 
it is always ready for Sato-Sekiya’s reaction, however fresh it may 
be. So “air-dried at least for two hours” in his description is super- 
fluous. 


III. All the Copper Peroxidase Methods in Daily Usain 
Our Laboratory and their Respective Purposes. 


1. Sato-Sekiya’s Original Copper Peroxidase 
Reaction. Method (Cf. B in Paragraph I). 


Purpose: 

The method is especially used for the “‘Striatal Blood Syn- 
drome” or “Striatal Blood Picture,” because the method in its origi- 
nal form differentiates myeloic elements from lymphatic ones most 
distinctly. 


2. The Tohoku Pediatric Method (Cf. Item 
17 of Paragraph I). 


Reagents used: 

Solution A. Copper sulphate solution, 10 per cent. 

Solution B. Saturated solution of benzidine, to which 3% hy- 
drogen peroxide was added in the amount of 2 drops per 100 c.c. 

Solutiou C. Safranin, aqueous solution, 1 per cent. 

Technique: 

Pour Solution A half full on a fresh, air-dried blood smear, and 
then a few drops of Solution C and mix. After a lapse of four or five 
minutes pour off most of them and apply Solution B on the smear and 
wait about one minute. Wash thoroughly with running water and 
then dry. 

Purpose : 

This modific#tion is mostly used in daily practice in our Labora- 
tory for the following different purposes :— 

a. For the variety differentiation of leucocytes (Cf. 50th* and 
63rd*? Reports on the Peroxidase Reaction). 

b. For the nuclear shift. 

c. Forthenuclear topical diagnosis (Cf. the 2nd Haematological 
Report in this issue). 


27) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 285. 
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3. Sato and Shoji’s Counting Chamber Peroxidase 
Method (Cf. Item 5 of Paragraph I). 

Method: 

As to the reagents and the technique Cf. the description in Item 
5 of Paragraph II. 

Purpose : 

For the “rough and ready work”—so to speak—of the simultane- 
ous total and differential leucocyte count instead of the usual leuco- 
cyte count in the counting chamber and the differential count on stain- 
ed films. (For the exclusive eosinophile count the peroxidase method 
is not used, but Sato’s*** modification of Dunger’s method is used.) 


4. The Short-Timed Peroxidase Stain Method 
(K. Suzuki and T. Suzuki’s Method). 


Method (Cf. Item 16 of Paragraph II): 

The reagents are the same as in the original Sato-Sekiya Me- 
thod. 

On an air-dried blood smear Solution A was poured and thrown 
away immediately. And as soon as the Solution B was poured on it, 
the chronometer was started to count seconds. If two seconds stain 
with Solution B was to be tried, this solution was washed away, as 
soon as the chronometer had struck two. Then the shortest time 
(seconds) in which the peroxidase stain of blood polymorphonucleares 
had become just perceptively stained, was noted. 

Purpose : 

Examination of the severity of avitaminosis B. Concerning this 
problem a number of papers~ published from this Laboratory ought 


*** Sato-Dunger’s method (Cf. A. Sato, J. Labor. and Clin. Med., 1928, 13, 
1056) :— 
Reagents used: Solution A. One percent water soluble eosin(Dr.G.Griibler & Co.). 
Solution B. 20 per cent aceton. 
Technique: Before using, mix one part of Solution A and four parts of Solution B. 
Draw the blood to the mark 0.3, then fill with the solution up to the mark 
11. The fluid is then introduced into the counting chamber. 
28) Reports concerning the study on a relation between short-timed peroxidase 
reaction and avitaminosis B:— 
M. Chiba, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 282. 
M. Chiba and J. Abe, Ibid., 1932, 19, 479. 
M. Chiba, Ibid., 1932, 19, 486. 
Suzuki, Ibid., 1934, 23, 23. 
.Suzukiand A. Takamatsu, Ibid., 1934, 24, 202. 
Suzuki, Ibid., 1935, 25, 186. 
.Suzuki, Ibid., 1935, 25, 201. 
. Suzuki, Ibid., 1935, 25, 575. 
.Suzsukiand A. Takamatsu, Ibid., 1935, 25, 588. 
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to be read, but it is indubitable that patients or apparently healthy 
persons who suffer from avitaminosis B show a prolongation of the 
shortest peroxidase stain time of blood leucocytes, the normal shortest 
time being two seconds in human cases. A prolongation of the time 
is a B-avitaminotic sign, though no prolongation will not by any 
means exclude the existence of avitaminosis B. But the grade of the 
prolongation is very roughly proportional to the severity of B-avita- 
minotic state, so that a case of 5 seconds as the shortest stain time is 
in a more advanced stage of the avitaminosis than one of 3 seconds, 
provided no specific treatment has been made. 


5. The Tokué-Brinnitzer Method (or Sato-Giemsa’s 
Method of Brinnitzer)—A combination of the Copper 
Peroxidase Reaction and of the Giemsa Stain). 


Method: Cf. Items 11 and 14 of Paragraph II. 
Purpose: Cf. the following “ Remarks.” 


REMARKS. 


In the 50th and 63rd™ Reports on the Peroxidase Reaction we 
have described normal and pathological blood leucocytes as they ap- 
pear under the copper peroxidase reaction. And we have explained 
how blood leucocytes, especially pathological ones, are much better 
recognized under the copper peroxidase reaction than under the 
Giemsa stain. This is the reason why the Giemsa stain is not so 
frequently used in our Laboratory as in earlier days. 

At first we considered the copper peroxidase reaction of Sato- 
Sekiya to be a very simple and very useful help to the study of a 
Giemsa stain of blood leucocytes. But it is, as every hematologist 
knows, very, very often that even a most successful Giemsa stain 
will fail to show the kinds of immature cells distinctly. 

In the course of time laborants belonging to the blood research 
group in this Laboratory developed a modification of Sato-Sekiya’s 
original copper peroxidase reaction which Prof. Sato named the To- 
hoku Pediatric Method. Now this method has come to be preferred 
to the Giemsa-method or Tokué’s (or Tokué-Brinnitzer’s) modi- 
fication and become the most used in routine work, because it shows 
cell kinds most distinctly, especially in blood films abundunt in patho- 
logical cells. 
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Even the original copper peroxidase method of Sato and Sekiya 
published in 1920 is better than the Giemsa stain in our opinion. 
We do not believe that this is our self-conceited opinion, because, long 
before we published ‘‘ Pathological Leucocytes, as They Appear under 
the Copper Peroxidase Reaction,” Lambin et Leto wrote of the ex- 
cellent result of the method in cases of acute leukemia (Cf. Their 
paper: ‘“Larecherche des peroxydases leucocytaires par la méthode 
au cuivre de Sato et son application au diagnostic differentiel des 


leucémies aigués). 


SUMMARY. 


Sato and Sekiya’s copper peroxidase reaction was published in 
1920. Since that time a number of modifications appeared in journals, 
foreign as well as native. These modifications were mentioned with 
a comment. 

Finally these peroxidase methods which are in daily use in our 
Laboratory were mentioned with their purposes. 





236, 


29) P. Lambin and A. Leto, Revue belge des sciences medicales, 1930, 2, 23 
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Topical Diagnosis from White Blood Picture. 


1. Brain topic from the white blood picture. 

It is well known that certain diseases are accompanied by charac- 
teristic blood pictures, but it had remained unknown that the topical 
diagnosis could be made from the blood picture alone until 1925, when 
Prof. Sato” published the topical diagnosis of a brain lesion from the 
blood picture alone without examining the patient in question. The 
peculiar blood picture was named “the Striatal Blood Picture” by 
him*? in 1925. His assertion was ascertained by Shoji,” Lehmkuhl,” 
Simmel,” Henkel,” Calzavara” and Mascher.” Here I do not 
dwell upon the brain topic, because in the present paper I desire to 
make a point of the problem under the next paragraph. 

2. The topical diagnosis of breast and abdominal organs from 
the white blood picture. 

* This paperisa preliminary report and a second paper on this problem will appear 
in the near future. 

1) A.Sato,Am.J. Dis. Child., 1925,29,313 and Cf.A.SatoandSh.Yoshimatsu, 
Ibid., 301. 

2) A. Sato, Jikken-Iho, 1925, 11, 1012. 

3) K. Shoji, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 11, 604 and 613. 

4) H. Lehmkuhl, Mschr. f. Kinderheilk., 1927, 36, 139, 

5) H. Simmel, Miinch. med. Wschr., 1931, 660. 

6) G. Henkel, Kl, Wschr., 1931, 1719. 


7) G. Calzavara, quoated from Zbl. f. ges. Neurol. u. Psychi., 1933, 68, 532 and 
Kongresszentrabl. f. d. ges. inn. Med. u. ihre Grenzg., 1933, 77, 576. 


8) W.Mascher, Zschr. f. k]. Med., 1933, 124, 293. 
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The studies on the Copper Peroxidase Reaction of white cells in 
our Laboratory made it very easy even for a beginner to examine the 
Arneth’s nuclear shift, because the Tohoku-Pediatric Method,” a 
modificationofSato-Sekiya’s” copper peroxidase reaction, will stain 
blood films very convenient for the investigation of the nuclear shift. 

Now in 1933, Hayes, Spizin and Oransky’” reported that the 
topical diagnosis of a disease could be made from the study of nuclear 
forms of neutrophile leucocytes of blood films. Table lis a schematic 
table compiled by myself showing the relation claimed by them. 


Taste I, 
Classification of nuclei of neutrophiles valid for topical diagnosis 
of organs (compiled by myself according to the opinion 
of Hayes, Spizin and Oransky). 





Size of a nucleus of 


| of nucleus in class 
| Iv 


young* form or My own no- | Prevalence of 
. band form in Class - menclature** leucocytes of the 
Class . Schema _. 
I, II or III; Form of nuclear respective class 
j forms denotes :- 





Almost equal to the \\ / peta 24 
I circumference of } 0-Type “ag y 
jj r testinal part below 


the cell : : : 
flexura sigmoidea 





| Affection of colon 
descendens, trans- 


| Smaller than the 

|} nucleus of Class I, 
II | but larger than 
| 
| 





C-Type versum et ascen- 
half the cireum- y dens and of ap- 
ference of the cell | pendix 





Affection of small 


Smallerthan half | “AY intestines, omen- 
Ill the circumference UK Comma-Type| tum, bilepassages, 
of the cell \ | subphrenic space 

| | and pleura 
- 





| Polymorphonuclear 


| cell with nucleus | oh eT a ae 
IV | of two segments, ( : Sone Pulmonary affection 
suggestive of the Ye yP 


form of semicolon 





* According to the original writers. 
** T used this nomenclature in the present work, because I think this is more 
comprehensible. 





9) A.Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
10) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku Igaku-Zasshi, 1920, 6, 534; Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, 111. 
11) LA. Hayes, A. Spizinand P. Oransky, Arch. f. kl. Chir., 1933, 175, 300. 
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The present paper is the result of my application of their method 
to pediatric cases. This may be so much the more interesting as the 
materials of which they reported were almost only surgical cases. 


Method of Experiment. 


1. Materials: I tested the method in cases of unequivocal diag- 
nosis, because my intention was to examine their method, not to help 
diagnose an equivocal case by their method. 

2. Blood examination: Blood was taken from the ear-lobe. 
Leucocyte count was made by the use of Sato-Shoji’s™ counting 
chamber peroxidase method or Tiirk’s method. For the examination 
of Arneth’s nuclear shift and Hayes, Spizin and Oransky’s nu- 
clear classification, blood smears were stained with the Tohoku-Pe- 
diatric Method, a modification of Sato-Sekiya’s copper peroxidase 
reaction. 


Results of Experiment. 


1. Affections of colon, rectum and appendix. 

In infantile cases of the affections of the intestinal canal bolow 
flexura sigmoidea the O-typed cells appeared in the highest percen- 
tage, and in infantile cases of the affections of colon or appendix and 
in two cases of adults suffering from appendicitis the percentage of 
the C-typed cells was distinctly high (Cf. Table II). 

2. Affections of the small intestines. 

As is shown in Table III, the comma-typed cells appeared in the 
highest percentage in infantile cases of the affection of the small in- 
testines (Cf. Table IT). 

3. Affections of pleura and lungs. 

In infantile cases of the pleural affection the percentage of the 
comma-typed cells was the highest too; and when there was a pul- 
monary affection, the semicolon-typed cells appeared in a high or 
middle high grade (Cf. Table IV). 

4. Healthy persons. 

Hayes, Spizin and Oransky did not mention their blood pic- 
ture in the case of healthy persons. I examined the blood of healthy 
children and healthy adults, and the result was as follows (Cf. Table 
V). 


12) A. Sato and K. Shoji, Journ. Laboratory and Clinical Med., 1928, 13, 105%. 
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Blood pictures of four healthy adults and two health y girls. 
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The percentages of the O-, C- 
and comma-typed cells are rough- 
ly equal to one another in the 
healthy cases, and the semicolon- 
typed cell was seen in only one 
case and in a very small percent- 
age (i.e. 1%) of all the segment- 
nucleated neutrophiles. 


Remarks. 


The number of my own cases 
in the present paper was not 
large, so that it may be prema- 
ture to make a conclusive critic 
of the new blood picture. I shall 
be able to make a further report 
on the problem in the near future. 
The relation between this picture 
and the nuclear shift etc. will be 
made the subject of investigation 
also in the future. 


Comment. 


From my own results it will 
be seen that the assertion made by 
Hayes, Spizin and Oransky 
can be applied to infantile case at 
least with fair precision. The 
topical diagnosis of a breast or 
abdominal organ diseased in a 
given case will be made possible 
from the study of the distribution 
of the O-, C-, comma- and semi- 
colon-typed cells. And the me- 
thod devised by Hayes, Spizin 
and Oransky offers at least one 
valuable laboratory method very 
helpful for the diagnosis of an 
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equivocal case. As to the mechanism of the method and as to its 
application to equivocal cases, these will be made objects of future in- 
vestigation. 


Conclusions. 


The topical diagnosis of a breast or abdominal organ from the 
study of the nuclei of blood neutrophiles which was claimed by H ayes, 
Spizin and Oransky in surgical cases will be applied to infantile 
cases with fair precision. 

















On the Efferent Paths of the Heart Reflex in Rabbits, 
Elicited by Stimulating the Carotid 
Sinus and Aortic Nerve. 


By 


Kimio Abe. 
(42 KZ 35) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai). 


As the heading shows, the present investigations are wholly the 
same in nature and scale as those reported by T. Inaba,” five years ago, 
only with a difference in species of animals; Inaba experimented on 
dogs and cats. The methods applied here were also wholly the same 
as the previous, except that no anaesthesia was resorted to at all in 
the present experiments. 

From another point of view, the present investigations may be 
also regarded as supplementary to a study of Briicke,” who was able 
to show about twenty years ago that the inferior cervical and stellate 
ganglia are playing some role as the efferent paths of the heart reflex 
in rabbits, brought about on irritating the depressor nerve. On re- 
flecting that rather recent works show that some heart accelerating 
fibres are also running through the sympathetic ganglia in the thora- 
cic cavity below the stellate ganglion,” the present writer attempted 
to conduct experiments similar to Briicke, only with expanding the 
exclusion to the above mentioned ganglia. 


Methods. 


44 rabbits were used; the animal was fastened supine on the 

1) T. Inaba, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 18, 185. 

2) Briicke, Ztschr, f. Biol., 1917, 67, 507; Previous literature here, and H.E. 
Hering, Die Karotissinusreflexe auf Herz und Gefiisse, Dresd. & Leipz. 1927, p. 34, es- 
pecially p. 68 ff.,and Koch, Die reflektorische Selbststeuerung des Kreislaufes, Dresd. 
& Leipz. 1931, 63 f. 

3) See: Wada, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 26, 546. 
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table. The mean blood pressure was registered by means of a mer- 
cury manometer from the left common carotid artery or a femoral 
artery. In a few instances the right sided artery was used. When 
the blood pressure became very low during the course of experimen- 
tation, warmed Ringer fluid was infused intravenously, whereby the 
pressure was kept at a somewhat high level for a sufficient length of 
time ; this happened in a few cases, such as Nos. 31 & 34. 

The heart rate was read per ten seconds from the tracings, the 
respiration rate was observed by an assistant and also read from the 
tracings. The anal temperature was measured. 

On finding the sinus nerve too delicate for cutting through and 
preparing the central end for applying the electrode, it was not cut, but 
was suspended by means of a silk thread at stimulation. The aortic 
nerve was prepared as usual for stimulating the central cut end. 

The vagi and the median cervical and stellate ganglia were at 
first bilaterally laid bare with as little damage as possible. Ample 
time was allowed to elapse then for subsidence of effects resulting 
from the major operations. One sinus nerve was stimulated, followed 
by stimulation of the aortic nerve on the same side. Afterwards the 
same was repeated on the other side. Or one sinus nerve was at first 
stimulated and then the other; then further the aortic nerves. In- 
duction shock at the coil distance of 8-12 cms. was usually applied, 
occasionally the distance was 3,5-6 and 15 cms. The current at 
13 cms. coil apart was perceptible to the tongue. The stimulation 
extended for 10-50 seconds. 

Next the vagi were cut bilaterally, and some minutes later the 
stimulations were repeated with the same strength of currents. Of 
the median cervical and stellate ganglia the same matter was re- 
peated. 

Lastly a straight incision of skin, about 10 cms. long, was made 
along the fifth intercostal space, the muscle layers beneath were torn, 
and finally the pleura costalis was cut. The opening was rendered 
wide by pulling the fifth and sixth ribs apart, then the lungs were 
pulled over to the other side of the chest by means of the hand of the 
assistant, so that the lateral side of the spinal column came into sight. 
The thoracic sympathetic chain below the stellate ganglia, already 
removed, as far as that situated on the nineth rib, viz. the eighth 
thoracic sympathetic ganglion was isolated and nipped off by means 
of pincers. The operation was done on both sides. Only a small 
number of rabbits survived the last operation. 
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Generally speaking, electrical stimulation of the carotid sinus 
nerve and the aortic nerve produced reduction in the arterial blood 
pressure, the heart and the respiratory rate. In the case of the sinus 
nerve however, strong stimuli often elevated the blood pressure, and 
particularly this occurred frequently even with moderate strength of 
stimuli. The rise was preceded occasionally by a transitory drop. 


Data. 
Effects of stimulating the carotid sinus nerves and the aortic 
nerves will be presented in the order mentioned. 


(A) THE Carotip Sinus NERVE. 
(1) While the heart having the intact innervation. 


On stimulating electrically the sinus nerve, the blood pressure 
started to fall almost simultaneously with the onset of stimulation or 
with latency of a few seconds, and continued to fall for ten seconds 
or more when a moderate strength of stimulus was applied. That 
level was held during the rest of stimulation and five to twenty five 
seconds after discontinuation of stimulation the initial level was first 
regained. 

On stimulating the right sinus nerve, the heart rate was decreased 
from mean 237 beats per minute (126-294 beats) to 185 beats (66-282 
beats), the magnitude of diminution being calculated 22% (0-65 9%) 
of the initial rate. 

In the case of the left sinus nerve the figures were 235 beats per 
minute (147-306 beats), 183 beats (84-282 beats) and 21% (0-589). 
The scale of the alteration was wholly the same on both sides, and it 
is almost the same as that obtainable on stimulating the aortic nerve, 
reported by Briicke and also by myself, as given below. (The right 
sinus nerve in No. 7 caused an acceleration of 7% in the pulse rate, 
and in three cases no variations occurred). 

The above figures originate from 90 experiments, and those ré the mean 
arterial pressure and the respiratory rate were as follows: The pressure: the 
right nerve stimulation caused a fall from 104 mms. Hg. (70-161 mms.) to 78 
mms. (34-136 mms.), that is a fall of 27% (1-68% ) compared to the initial. The 
left nerve: From 102 mms. Hg. (72-156 mms.) to 74 mms. (37-147 mms.), that is 
28% (0-629). Ina few cases the pressure elevated with a following drop (On 
both sides in No. 3, on the right side in Nos. 7 & 8). 

The respiration rate decreased in half of the cases, while no variation took 
place in the other half. Ina few cases an acceleration occurred. The mean 
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Fig. 3. (Reduced to $). After farther bilateral removal of med. cerv. and stellate 
ganglia. A. R sinus nerve stimulation. Before stimulation: 75 mms., 141 beats & 54 
breathings. On stimulation (c.d. 12cms.) 60, 132 & 48 respectively. B. R depressor 
stimulation: 74 mms., 141 beats & 51 breathings. On stimulation (c.d. 12cms): 60, 126 
& 42 respectively. 





Fig. 4. (Reduced to $). After further bilateral removal of the thoracic sympathetic 
chains to VIII Ganglion. A. R sinus nerve stimulation. Before stimulation: 49mms., 
165 beats and 60 breathings. On stimulation (c.d. 8cms.): 30, 114 & 48 respectively. 
B. R depressor stimulation. Before stimulation: 57 mms., 141 beats & 64 breathings. 
On stimulation (c.d. 8cms.): 37, 138 & 64 respectively. 


initial rate of breathing, 51 breathings per minute (42-98) was reduced to 48 
breathings per minute (24-98) on stimulating a sinus nerve, 0-50% being calcu- 
lated as the ratio of the diminution against the initial frequency. 

That stimulation of the carotid sinus nerve brings about as a rfile a reduc- 
tion in the breathing rate checks well with the previous findings of Hering, 
Heymans, Koch, Moissejeff and others, while Danielopolu reported 
some different figures”. 


4) Moissejeff, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1926, 58, 696; Heymans and Bouck- 
aert, J. of Physiol., 1930, 69, 254; Bouckaert and Heymans, Ibid., 19338, 79, 49; 
Hering, Med. Klin., 1931, 533; Koch and Mark, Ztschr. f. Kreisflauff., 1931, 23, 319; 
Danielopolu and Marcu, Proca, Manescu, Ztschr, f, ges, exp. Med., 1930, 70, 268, 








120 K. Abe 


When the figures from case to case are examined, it may be readily noticed 
that in respect to the magnitude of reduction, there exists a parallelism between 
the blood pressure, the heart rate and the respiration, otherwise expressed, the 
magnitude of reductions depends upon the magnitude of the excitement of the 
sinus nerve mechanism. 


(2) After double vagotomy. 


On dividing the vagi, the blood pressure, the heart rate and the 
respiratory frequency remained unaltered in some cases, somewhat in- 
creased in some others and somewhat decreased in the rest. That no 
material alteration occurs on dividing the vagi in the pulse rate in the 
rabbit so long as it is fastened on the table is a well established fact. 

On stimulating the carotid sinus nerve the heart rate diminished 
as follows: The right sinus nerve caused a reduction from the mean 
rate of 238 beats per minute (157-306 beats) to that of 212 beats (132- 
294), that is that of 11% (0-37%). The figures of the left nerve were 
241 beats (168-303), 211 beats (1388-294) and 11% (1-24%). About 
the same magnitude obtainable on stimulating the aortic nerve after 
double vagotomy, as observed by Briicke and by myself, as will be 


presented below. 

The above data were yielded on stimulating the right nerve in 30 cases and 
the left in 28 cases, viz. the sinus nerve in 58 cases in toto. 

On stimulating the right nerve, the pulse rate was accelerated in one case 
(2 per cent increase) and not altered in one case, and with the left nerve an 
acceleration (11%, 11% & 1%) was recorded in three cases. 

The blood pressure decreased as the mean from 107 mms. Hg. (46-156 mms.) 
to 90 mms. (41-153 mms.) on stimulating the right sinus nerve,and from 107 mms. 
(59-165 mms.) to 86 mms. (41-129 mms.) on the left nerve. The magnitude of 
the fall, reckoned to percentage of the initial, was on an average, both sides 
together, 19% (2-399). In two cases of the right sided nerve a small elevation 
(2%) was recorded, and in a case of the left an elevation of 26%. 

The respiratory rate decreased in 15 cases out of 30 right nerve stimula- 
tion, and in 7 cases out of 26 left nerve stimulation. In one case of the right 
side experiment and 4 cases of the other side experiment an acceleration, such 
as 8%, 20%, 12%, 11% and 14%, was noted. 

The present findings of the effects of stimulating the carotid sinus nerve 
after double vagotomy in rabbits, undoubtedly differ from those of the same 
kind of experiments of the previous workers, but in other species of animals, 
viz. dogs and cats.» That the present data harmonize with the previous and 
present experience with the aortic nerve in rabbits, is as mentioned above. 


5) Tournade, Hermann and Tourdan, C.r. Soc. Biol., 1929, 100, 1025; 


Danielopolu and Marcu, Proca and Manesecu, Ztsehr. f. ges. exp. Med., 1930, 70, 
268; Lim and Hsa, Chin, J. of Physiol,, 1931, 5, 40; Inaba (1). 
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(5) After further bilateral removal of the 
median and stellate ganglia. 


Excision of these ganglia brought about no material changes in the figures 
under question. 

On stimulating the right sinus nerve the pulse rate was reduced 
in 20 cases among 26, no change in 4 cases, and an increase in 2 cases 
(1% & 3%), and on stimulating the left sinus nerve a reduction oc- 
curred in 21 cases out of 23, and no alteration inthe remainder. The 
figures show: Stimulating the right nerve reduced the pulse rate on 
an average from 231 beats per minute (141-297) to 213 beats (132- 
288), that is by 9% (0-23% ), and stimulating the left from 233 beats 
per minute (171-288) to 194 beats (132-264), that is by 13% (0-40%). 
These figures ré the magnitude of reduction in the heart rhythm coin- 
cide well with those obtainable in the hands of the present writer on 
stimulating the aortic nerve, but undoubtedly larger than those of 
Briicke. 

The arterial blood pressure fell on stimulating invariably, only in a single 
case where the right nerve was irritated, a slight elevation (5%) occurred. The 
initial pressure level, the lowest level during the stimulation, and the ratio of 
the scale of fall to the initial value were respectively mean 101 mms. Hg. (62- 
150 mms.), 76 mms. Hg. (43-122) and 25% (8-48%) in the cases of stimulation 
of the right nerve and 102 mms. Hg. (48-160 mms.), 81 mms. Hg. (44-145) and 
20% (5-43 %) in the cases of the left side. The magnitude of fall in the arterial 
pressure was therefore quite the same as that in the doubly vagotomized rabbits. 

The respiratory frequency was reduced in nearly half the cases (24 cases 
out of 49) and remained unaltered in the other half (21 cases) and in 4 cases it 
was accelerated (14%, 25%, 7% &11%). The percentage of reduction was on 
an average 8%. 


(4) After further bilateral removal of the thoracic 
sympathetic chain to the VIII. ganglion. 


This operation enfeebled considerably the general condition of 
the animals. In two cases Ringer fluid was intravenously admini- 
stered. We were able to undertake further stimulation of the nerves 
only in five rabbits; the right nerve was stimulated in 4 cases, and 
the left in 1 case. 

The heart rate diminished from the mean value of 181 beats per 
minute (165-198 beats) to 168 beats per minute (114-198 beats) on 
stimulating the right carotid sinus nerve and from 195 beats per mi- 
nute to 192 beats per minute on stimulating the left nerve. On dis- 
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continuing stimulating the initial rate viz. 195 beats per minute was 
recovered. The magnitude of diminution was calculated as 8% (0- 
31%) in the right side cases, and 2% in the left side case. It is pro- 
bably difficult to catch any material difference between the scale of 
reduction in this set of experiments and that in the above paragraph. 

In all the cases the arterial blood pressure fell on stimulation. Taking all! 
the data together 49-90 mms. Hg., mean 73 mms. Hg. was the level before 
stimulation, 31-84 mms. Hg. mean 54 mms. Hg. was that during stimulation: 
therefore the scale of fall compared to the initial level was 7-38%, mean 272). 
The scale of the fall in the blood pressure can be taken as materially similar to 
the cases without interfering with any nerve, or with disturbing some effereut 
nerves under question. 

The respiratory frequency was diminished in two cases and remained un- 
affected in three. 


(B) Tue Aortic NERVE. 


The whole figures of the responses of the vascular system in toto 
upon stimulating the aortic nerve are identical to those obtainable on 
stimulating the carotid sinus nerve, but it seemed sometimes a little 
slow in the former. 


(1) Before cutting any nerves. 


The heart rate diminished always on exciting the aortic nerve, 
excepting a single case out of 46 (R. 25 cases, L. 21). 

The heart rate before stimulation was mean 238 beats per minute 
(84-246), and 198 beats (84-246) on stimulating the right aortic 
nerve; that is a reduction of 17% (3-60%) resulted. That before 
stimulation 228 beats per minute (144-306), and 184 beats (96-282) 
on irritating the left aortic nerve ; that is, a reduction of 20% (0-392, ) 
was obtained. 

The figures for both sides experiments being taken together, the blood 
pressure, which was 98 mms. Hg. (65-147 mms.) was reduced to 74 mms. Hg. 
(42-118 mms. Hg.) on stimulating the aortic nerve; a reduction of 25% (11- 
57%) occurred. 

The respiratory frequency was diminished by stimulating the aortic in 
24 cases out of 46, and accelerated in two cases. In the remainder no altera- 
tion occurred. 


(2) After double vagotomy. 


The pulse rate was usually reduced by stimulation of the aortic 
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nerve. Only in two cases out of 38 (R. 21 cases, L. 17 cases) no va- 
riation occurred, and in a single case (L) a slight acceleration (2%) 
was registered. 

Stimulation of the right aortic reduced the heart rate from 237 
beats per minute (186-294) to 206 beats (114-276), and that of the 
left from 233 beats per minute (174-291) to 201 beats (114-288 beats). 
The magnitude of reduction was 14% (0-44 % ) by the right aortic and 
14% (0-459) by the left. Both nerves exerted wholly the same 
magnitude of influence reflexly upon the heart rate, quite different 
figures from those of cats and dogs.” 

The blood pressure fell invariably, and its magnitude was from 106 mms. 
Hg. (69-159 mms.) to 78 mms. Hg. (41-102 mms.) on stimulating the right aortic, 
from 98 mms. Hg. (52-144 mms.) to 68 mms. Hg. (40-111 mms.) on stimulating 
the left nerve. The magnitude of fall reckoned of the initial height was 26% 
(1-514) by the right nerve and 30% (8-53%) by the left. 

The respiratory frequency was reduced in about half the cases, viz. 20 out 
of 38, and in the other (15 cases) no variation took place. In 3 cases where the 
right aortic was stimulated, an acceleration occurred (5%, 7% & 36%). 

These results ré the heart rhythm coincide well with those yielded 
on stimulating the carotid sinus nerve, shown in the above chapter 
and those of Briicke dealing with the aortic nerve ; only the slowing 
of the pulse rate on stimulating the aortic nerve after double vagotomy 
was a little smaller compared with the present, that is 8.594 (3-17% ) 
against 25% (6-54%) before cutting the vagi. An acceleration and 
no variation was observed by Briicke in each one case out of 50 in- 
dividuals. 


(3) After further double removal of the median 
cervical and stellate ganglia. 


On stimulating the aortic nerve a retardation occurred in 29 cases 
out of 34, and an acceleration (1%) in one case and none in 4 cases, 
In the cases with right nerve the initial rate of 220 beats per minute 
(141-303) was reduced to 202 beats (126-282), and in the cases with 
the left nerve they were 221 beats per minute (142-276) and 202 beats 
(120-264) respectively. The scale of reduction in comparison to the 
initial rhythm was 9% (0-30%%) and 9% (0-17 %) respectively. 

The scale of reduction on the aortic nerve stimulation was thus 
plainly large even after bilateral interference of vagus and the median 
cervival and stellate ganglia, while Briicke was not able to find any 





6) Hirohata and Hasimoto, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 28, 231; Hasi- 
moto and Hirohata, Ibid, 245. 
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material reduction in quite the same kind of experiment. And these 
figures harmonize well with those in the carotid sinus experiments. 

In all the experiments the arterial blood pressure fell. Before stimulating 
it was on an average 90 mms. Hg. (60-134 mms.) and on stimulating 66 mms. 
Hg. (41-94 mms.), mean 27% (6-46%) being fallen. 

The respiratory rate diminished in 11 out of 34 cases, underwent no altera- 
tion in 20 cases, and was accelerated in 3 cases (7%, 5%, & 10%). The maxi- 
mum of reduction was calculated as 33%. 


(4) After further bilateral removal of the thoracic 
sympathetic chain to the VIII. ganglia. 


Owing to the major operation the general condition was poor and 
the arterial blood pressure low. On stimulating the aortic nerve tlie 
blood pressure fell always. Before it was on an average 74 mms. Hg. 
(57-92 mms. Hg.) and during stimulation 52 mms. Hg. (37-86 mms. 
Hg.), that is it was reduced by 21-40%, mean 30%. 

The heart rate was reduced on stimulating the right aortie in 
3 cases out of 4, but in each one case of the right and left nerve no 
change was recorded. The initial rate and the rate during the stimu- 
lation were 141-207 beats per minute, mean 179 beats, and 138-192 
beats per minute, mean 173 beats respectively, the ratio being 0-7%, 
“mean 3%. 

The respiratory rate was unaltered in 4 cases, and in one case of the right 
side stimulation it increased by 9%. 

Generally speaking, the scale of influence of stimulating electri- 
cally is entirely the same in the case of the carotid sinus nerve and the 
aortic nerve. The strength of the faradic current was taken as some- 
what stronger than that perceptible by the tongue, but never so strong. 

Diagrammatically speaking, the heart rate was diminished on sti- 
mulating the nerve, either carotid sinus nerve or the aortic, by twenty 
per cent of the initial, when all the cardiac nerves were remaining 
uncut, by fifteen per cent when the vagi were interfered with, by ten 
per cent when further the median cervical and stellate ganglia were 
removed, and finally by three per cent when the thoracic ganglia to 
the eighth ganglion were taken out. This residued reduction might 
be reflex inhibition of epinephrine secretion on stimulating either the 
sinus nerve or the aortic nerve.” 





7) Heymans, C.r. Soc. Biol., 1928, 99, 1239 & 1929, 100,199; Binet and Gayet, 
Ibid., 1929, 100, 338; Aomura, Tohoku J. of Exp. Med., 1930, 15, 1 (Literature ré the 
aortic nerve here). 
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The figures partly defend, as a matter of course, upon our experimental 
conditions; the general conditions of the animal became worse particularly after 
major operations, such as to remove the thoracic sympathetic ganglia. 


In all the sets of experiments the blood pressure fell in almost 
similar scale, both in the absolute value as well as in the percentage 
reckoned from the initial level. 


(C) Srimvcation of THE Carotip Sinus NERVE 
AFTER CUTTING THE AORTIC NERVES. 


After finishing the experiments on the aortic nerves, it was again 
tried to stimulate the carotid sinus nerve. 


Cutting the aortic nerves left no visible alteration behind in the blood pres- 
sure level, the pulse rate, or the respiratory rate. 


(1) Without interfering with the cardiac nerves. 


The heart rate diminished on stimulating the right carotid sinus 
nerve (9 cases) from mean 206 beats per minute (153-246) to 152 beats 
per minute (120-216), and on stimulating the left sided nerve (9 cases) 
from 216 beats per minute (144-270) to 162 beats per minute (96-258 
beats). The scale of reduction was calculated as 4-47 %, mean 25% 
for the right sided experiments and as 11-42%, mean 26% for the left. 

The blood pressure fell from 106 mms. Hg. (93-116 mms.) to 74 mms. Hg. 
(49-108 mms. Hg.), that is, it fell by 7-529, mean 29% of the initial height. 

The respiratory frequency diminished in 10 cases, increased in a single case 
and remained unaltered in 7 cases. 


(2) After double vagotomy. 


On stimulating the right carotid sinus nerve in 9 cases, the rate 
of pulse of 217 beats per minute (168-246) was reduced to 176 beats 
per minute (132-216), and on irritating the left nerve in 9 cases, it 
was reduced from 214 beats per minute (129-264) to 175 beats per 
minute (42-228). The reduction was 4-40%, mean 19%, of the initial 
rate and 2-63%, mean 20% respectively. 

The blood pressure fell from 121 mms. Hg. (99-154 mms. Hg.) to 88 mms. 
Hg. (36-133 mms.), that is by 7-64%, mean 30% of the initial. 

The respiration was increased in a single case, while in the remaining it 
was either reduced or unaltered. 
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(3) After further bilateral removing the median 
cervical and stellate ganglia. 


18 experiments (R. 9, L. 9) were carried out. 

The heart rate was 213 beats per minute (156-288 beats) before 
stimulating and 191 beats per minute (144-270) during stimulating 
the right carotid sinus nerve; and they were 215 beats per minute 
(136-288 beats) and 179 beats per minute (120-258) for the left side 
experiments. The scale of reduction was 4-17%, mean 10% and 5- 
41%, mean 16% respectively, and 4-41%, mean 13% in toto. 

The blood pressure fell from 114 mms. Hg. (86-127) to 83 mms. Hg. (56 
125 mms. Hg.), that is by 27% (2-522) of the initial level. 

The respiratory frequency was reduced in half of the cases, and not in- 
fluenced in the other half. 

After dividing the aortic nerves, the carotid sinus nerve thus 
seemingly is capable of influencing more strongly the heart rate and 
the blood pressure, compared to the cases with intact aortic nerves. 
This can be rather expected from the previous reports of H. E. Her- 
ing and his co-adjutors. 


SumMary,. 


Rabbits were experimented on without giving any anaesthesia. 
They were fastened supine on the table, the arterial pressure was re- 
corded usually from a carotid artery or a femoral. 

The carotid sinus nerve was isolated from the surrounding but 
not cut, the aortic nerve was prepared in the cervical region and its 
central cut end was used for stimulation. The strength of electric 
current for stimulation was taken as somewhat stronger than that 
perceptible to the tongue. Stimulation was carried out while the 
heart was remaining innervated entirely intact, or the vagi cut, the 
median cervical and stellate ganglia were removed, and further, the 
thoracic sympathetic ganglia to the eighth removed. 

While the blood pressure fall remained as almost the same degree 
under various conditions of experiments, the diminution of the heart 
rate was influenced by interfering with the vagi, the median cervical 
and stellate ganglia, and further, the middle and low thoracic sym- 
pathetic ganglia. Otherwise expressed, all these nerves convey the 
efferent impulse of retarding the heart beat on exciting the carotid 
sinus nerve and the aortic nerve. After excluding all the nerves above 
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mentioned, the reflex retardation remains still, though slightly, and 
this might be possibly explained by an inhibition of epinephrine out- 
put causable on exciting the carotid sinus nerve and the aortic nerve. 

Influence of these nerves upon the heart rate and the blood pres- 
sure is equal by both sides nerves, contrary to cats and dogs. 

After the aortic nerves were interfered with, the effect of the 
sinus nerve became apparently enlarged. 














Uber die Wasserverteilung im tierischen Korper. 


II. Mitteilung: Wasserverteilung bei B-Avitaminose 
sowie im Hungerzustand. 


Von 


Kenjiro Takeda. 
(ak A GE %& HB) 


(Aus der Medizinisehen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Retchsuniversitdt zu Senda.) 


Der Mangel an Vitamin B ruft eine Stérung des Wasserhaushal- 
tes hervor ; es kommt bei Beriberi bzw. B-Avitaminose von Menscli 
und Tieren bekanntermassen das Odem, wenigstens die Odembereit- 
schaft zustande. Zahlreiche, daraufhin gerichtete Untersuchungen 
haben iibereinstimmend ergeben, dass die Entstehungsursache fiir die 
Stérung des Wasserhaushaltes bei Beriberi bzw. B-Avitaminose vor- 
wiegend in einer Umstellung der extrarenalen Faktoren liegt. 

Vorliegende Versuche wurde in der Absicht angestellt, um Klar- 
heit dariiber zu verschaffen, inwieweit die Wasserverteilung in Ge- 
weben bzw. Organen bei Stérungen des intermediiiren Wasserhaus- 
haltes bei B-Avitaminose veriindert werden kiénne. 

Versuchsmethode: Als Versuchstiere wurden Kaninchen angewendet. 
Zwecks Erzeugung der experimentellen B-Avitaminose wurde dasselben Ver- 
fahren, welches von Sato.) Kimura und Kikuta® an unserer Klinik ange- 
wendet wurde, herangezogen. Wiihrend der ersten 10 Tage wurden nimlich 
Versuchstiere ausschliesslich mit Tofukara in iiblicher Weise gefiittert, und 
nachdem die Gewichtsstetigkeit derselben inzwischen sichergestellt worden 
war, wurde ihnen die B-Avitaminose verursachende Kost verabreicht. Es 
wurde niimlich Versuchstieren der fein polierte, gekochte Reis, dem geringe 
Menge Obstsaft zugesetzt war, als Futter gegeben, ausserdem wurde tiiglich 
ein aus 2g Mac-Collum’schen Salz (Nr. 182),® 3g Polytamin und einer kleinen 


1) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1923, 19, 78. 
2) Kimurau. Kikuta, Tohoku Igaku Zasshi, 1934, 16, 400. 
3) Mac-Collum, Journ. Amerc. Med. Assoc., 1917, 68, 1379. 
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Menge Lebertran zusammengesetztes, mit einer bestimmten Menge Wasser 
breiartig zubereitetes Gemisch mittels der Magensonde zwangsweise kombi- 
niert beigebracht. 

Die Disposition zur B-Avitaminose erweist sich bei Kaninchen individuell 
sehr verschieden; es gab manche Tiere, welche bei obiger Fiitterung an der B- 
Avitaminose kaum litten. Sobald aber Versuchstiere der B-Avitaminose an- 
heimfielen, so trat bei ihnen pliétzlich als typisches Symptom die Parese oder 
Paralyse an den Hinterschenkeln auf. 

Kaninchen, welche in derartigen Zustand verfallen sind, wurden sofort 
nach derselben Methode, wie sie in der ersten Mitteilung? von mir und Kusa- 
kari berichtet wurde, getétet und an Blut, Bauchdeckenhaut, Diinndarm, Dick- 
darm, Magen, Leber, Milz, Niere, Lunge, Gastrocnemius und Gehirn der pro- 
zentuale Wassergehalt durch die Wagung der Trockensubstanz bestimmt. 


Aus Uberlegung, dass, da bei B-Avitaminose infolge von darnie- 
derliegendem Appetit das Kérpergewicht ausserordentlich abnimmt, 
die Veriinderung der Wasserverteilung im Organismus auch even- 
tuell durch diesen Hungerzustand bedingt sein kinnte, wurde bei 
einer anderen Versuchsreihe am gesunden Kaninchen, welches durch 
die 14-17 Tage lange Nahrungskarenz dem absoluten Hunger ausge- 
setzt war, im Sinne des Kontrollversuchs der prozentuale Wasserge- 
halt der oben geschilderten Organe gepriift und diese Resultate mit 
denen bei B-Avitaminose verglichen. 


Versuchsergebnisse. 


1. Prozentualer Wassergehalt verschiedener 
Gewebe bzw. Organe bei B-Avitaminose. 


Kaninchen magerten in einem Zeitraum von 24-51 Tagen, in wel- 
chem die B-Avitaminose sich entwickelte, derart ab, dass sie durch- 
schnittlich 39,1% ihres urspriinglichen Kérpergewichtes verloren. 
Der prozentuale Wassergehalt in verschiedenen Geweben und Orga- 
nen bei B-Avitaminose ist in Tab. 1 zusammengestellt. 

Wie aus Tab. 1 ersichtlich, zeigt der prozentuale Wassergehalt 
in den einzelnen Geweben bzw. Organen bei B-Avitaminose je nach 
der Art derselben und auch in ein und demselben Gewebe oder Organe 
individuelle Verschiedenheit. Diese tritt bei der Haut aufs stirkste 
hervor, wihrend sie sich bei Milz, Lunge und Gehirn als relativ gering 
erweist. Selbst bei den eben genannten Organen ist dennoch indivi- 


4) Takedau. Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 329. 
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Tabelle 
Prozentualer Wassergehalt verschiedener Gewebe 
Versuchs-Nr., Geschlecht 1 2 3 4 
u. anfingliches : 3 = 9 
Koérperge wicht (g) 1880 1880 2220 1830 
Zeitdauer d. B-avitamin. | ac 9 
Fiitterung (Tage) os 26 39 48 
Kérpergewicht am Ende u. 1220 1080 1270 1060 
Abnahme in % in Klammer (—35,1) (—42,5) | (—42,8) (—43,6) 
- = Br P - =e ) ig ) = 
as osilanw |\SStian |[SOSe ay C 
ae Pegi e aba al aktea™ 
Bsa sea lS eet Ssaissi zs 
_—_ eS RSSE\E HR SSEes- R822 278 5 
SPEC SSH IBEC SSE ZESCIOSE EES 
oS (SEC ee SECee BEC Se 
= as* aAc“3E [452 
| 
Blut 79,40 | — 1,89) 83,61 | +2,32) 84,18) +2,89 80,94 —0,35 
Bauchdeckenhaut 56,78 | —13,42) 66,33 | — 3,87) 65,15) —5,05 67,22 —2,98 
Diinndarm 82,32) + 1,73) 83,23 | + 2,64, 79,36) —1,23 83,90 -+3,31 
Dickdarm 76,45| — 3,19] 79,80/ +0,16 81,96/ +2,32 82,63 +2,99 
Magen 78,95 | — 0,12) 81,79) + 2,72! 82,26 | +3,16 81,25 +2,18 
Leber | 72,80} — 0,66) 76,59 | +3,13) 78,35) +4,89 75,40 +-1,94 
Milz 77,05| — 2,50) 77,99 | —1,56) 77,92} —1,63 78,46 1,09 
Niere 84,72] + 6,71| 81,07 | +3,06| 79,87| +1,86 81,36 +3,36 
Herz 79,61! + 0,49) 79,87  +-0,75| 80,39) +1,27 80,49 + 1,37 
Lunge 77,67| — 2,18) 80,29} +0,44) 78,79 | —1,06 78,68) —1,17 
Gastrocnemius 74,82) — 1,60) 77,13 | +0,71| 76,21} —0,21| 79,15! + 2,73 
Gehirn | | 78,95 | —0,97| 77,89| —2,08 81,52 +1,60 


duelle Verschiedenheit prozentualen Wassergehaltes grisser als die 
beim gesunden Kaninchen (vgl. I. Mitteilung”). 

Wenn man den durchschnittlichen prozentualen Wassergehalt in 
allen einzelnen Organen des B-avitaminisen Kaninchens gegenein- 
ander vergleicht, so springt es in die Augen, dass das Blut den griss- 
ten Wassergehalt aufweist, sodann nach der Reihe: Niere, Diinn- 
darm, Magen, Dickdarm und Herz und weiterhin Gehirn und Lunge 
an Wassergehalt immer iirmer werden; den noch viel geringeren 
Wassergehalt zeigen Milz, Muskel, Leber und Haut, insbesondere die 
Haut den geringsten Wassergehalt. 

Wenn man demniichst den durchschnittlichen prozentualen Was- 
sergehalt in Geweben und Organen des B-avitaminésen Kaninchens 
mit demselben des normalen Kaninchens vergleicht, so ergibt sich, 
dass Haut, Milz, Lunge und Gehirn an Wasser einbiissen, und zwar 
die Haut im stiirksten Masse, das Gehirn im geringerem Masse. In 
anderen Geweben bzw. Organen, niimlich in Blut, Diinndarm, Dick- 
darm, Magen, Leber, Niere, Herz und Muskel nimmt der Wasser- 
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1. 
bzw. Organe bei B-avitaminésen Kaninchen. 
5 6 7 8 | 
: 3 ° 3 yi Duarchschnitt 
1950 1920 2160 1960 = 
Se, a eee Le. —| —~e% | ———— 
ae = = 
44 46 49 51 =z Bele 
w > ie |Zes\s 
eae aaa seel= 28/5 
1330 1260 1220 | 1220 Seaitoa |S 2's 
—31,8) —31,4) | (—43,8) | 37,7) \S2'o| >§ |losve| = 
( 31,8) ( 34,4) ( 43,4 ( 37,7 sek = . =| 3 
ee ee ie a i lee ie tae eee 
= | — ne] BR jas h~4 = = SS olits = ee hl 
= & 225 |¢ w [Seb eu SE5 Su 225 = bo 2-5/5 
oon SB DOR pERBIOSO RS pESOS Rp EB ES aS 52517 
BS sissagleSsiaca leo sicca PSsisases | s s33| 
SOSISSEISSCSIESEIS OS|/SSES SCSIESES S tHE 
GEE ES SEE 2 SSE EES SEE ES r ee 
z ass laAsA = So4e 534 | £ | 
a | ‘oar ae iin Hae ae a inne 
| 80,52} —0,77/| 84,80} +3,51| 78,10] — 3,19} 83,77) +2,48 6,70) 81,91 | +-0,62) 81,29 
| 62,60 | —7,60| 64,80) —5,40| 59,93) —10,27| 63,98) —6,22 10,44 63,35 —6,85) 70,20 
79,46 | —1,13| 81,41| +0,82) 77,22] — 3,37) 83,77/+3,15 6,68) 81,33| +0,74) 80,59 
80,52 | +-0,88 | 83,14] +3,50| 75,97| — 3,67| 83,98 | +4,34) 8,01 | 80,56 | +-0,92, 79,64 
80,57 | +1,50| 81,41} +2,34/ 76,68) — 2,39) 81,93| +2,86 5,57 | 80,60 | +-1,53) 79,07 
74,84 | +1,38| | 72,02) — 1,44) 73,53| +-0,07) 6,88) 74,79 +1,33) 73,46 
| 78,25 | —1,30| 78,45] —1,10| 76,20) — 3,35] 78,18| —1,37) 2,26) 77,81 | —1,74) 79,55 
| 80,16 | -+2,15 | 80,90) +2,89/ 78,67 |+ 0,66 84,45| +6,44) 4,85) 81,40) +-3,39| 78,01 
77,42 | —1,70| 80,13) +1,01| 76,97| — 2,15] 81,29|+2,17, 4,82) 79,52 | +-0,40) 79,12 
| 78,56| —1,29| 78,81] —1,04| 76,66|— 3,19] 79,63| —0,22| 3,63| 78,64| —1,21| 79,86 
| 74,59 | —1,83! 74,99] —1,43| 75,13) — 1,29) 82,95 | 4-6,53) 8,36 | 76,87 | +-0,45) 76,42 
| 77,87 | —2,05 | 78,90] —1,02| 78,29] — 1,63] 79,43| —0,49| 3,65 | 78,98 | —0,94| 79,92 





gehalt hingegen aber zu, und zwar zeigt die Niere die grisste Zu- 
nahme, darauf folgen Magen und Leber, die geringere Zunahme 
kommt dem Blut, Diinndarm, Dickdarm sowie dem Herzen und Mus- 
kel zu. 

Den einzelnen Fiillen nach beurteilt, ist es die Niere, welche aus- 
nahmslos eine Zunahme des Wassergehaltes aufweist, wiihrend die 
Haut und Milz ebenso ohne Ausnahme eine Abnahme zeigen. Und 
in den tibrigen Organen verhiilt sich der Wassergehalt nicht in allen 
Fiillen iibereinstimmend. 

Oben von mir gewonnene Versuchsergebnisse stehen mit Resultaten, wel- 
che Takahashi” an 14-28 Tage lang der B-Avitaminose ausgesetzten Ka- 
ninchen erlangte,im wesentlichen im Einklang, meine Ergebnisse indes unter- 
scheiden sich dadurch von Takahashi’s Resultaten, dass der prozentuale 
Wassergehalt sich in meinen Versuchen im allgemeinen als geringer erweist,und 
zudem konnte Takahashi, entgegen meiner Erfahrung, an Milz, Lunge und 
Gehirn bei B-Avitaminose aber eine Zunahme des Wassergehaltes nachweisen. 





5) Takahashi, Igaku Kenkyu, 1929, 8, 1117. 
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Derartige Verschiedenheit diirfte wahrscheinlich darauf beruhen, dass ich als 
Methode zum Toten des Kaninchens die Verblutung heranzog, wihrend er dazu 
die Luftembolie wahlte, zumal die Intensitét der B-Avitaminose in meinem 
Versuch mehr stirker als in seinem Versuch sich geltend machte. 


2. Prozentualer Wassergehalt verschiedener 
Gewebe bzw. Organe im Hungerzustand. 


Kaninchen magerten durch den 14-17 tigigen absoluten Hunger 
betriichtlich ab, so dass sie durchschnittlich 35,9% ihres Kérperge- 
wichtes verloren. 

Wenn man den prozentualen Wassergehalt im Hungerzustand 
an einzelnen entsprechenden Geweben bzw. Organen bei verschie- 
denen Kaninchen untersucht, so bemerkt man individuelle Verschie- 
denheit, die bei der Haut aufs deutlichste hervortritt ; derartige in- 
dividuelle Verschiedenheit erweist sich hier jedcch, im umgekehrten 
Verhiltnis zur B-Avitaminose, im allgemeinen als geringer denn beim 
normalen Kaninchen. 

Nach dem durehschnittlichen prozentualen Wassergehalt in den 
untersuchten Organen beurteilt, verarmt die Haut iihnlich wie bei 
B-Avitaminose am stiirksten an Wasser (Tab. 2). Wenn man nun 
Durchschnittswerte des prozentualen Wassergehaltes bei Hungertier 
mit denselben in der Norm vergleicht, so ergibt sich wie folgt: Es 
sind Blut, Haut, Diinndarm, Leber, Milz, Herz, Lunge, Muskel und 
Gehirn, welche alle eine Abnahme des Wassergehaltes erfahren. Vor 
allem aber erleidet die Haut den betriichtlichsten Wasserverlust, ihr 
folgen Milz, Blut, Muskel und Lunge, wiihrend das Gehirn, Herz, die 
Leber und der Diinndarm eine iiusserst geringe Abnahme erfahren. 
Im Gegensatz hierzu sind Dickdarm, Magen und Niere den entspre- 
chenden Organen des gesunden Kaninchens, in wenn auch geringem 
Masse, an Wassergehalt tiberlegen. 

Beim Ubersicht tiber obige Ergebnisse stellt sich heraus, dass es 
die Gewebe wie die Haut und Muskulatur als sog. Wasserdepots sind, 
welche erheblich entwiissert sind, und dass im Gehirn, Herzen und in 
der Leber die Entwiisserung nur in geringem Masse erfolgt, wiihrend 
Dickdarm, Magen und Niere vielmehr die Tendenz zur Wasserre- 
tention zeigen, was fiir eine geringe Neigung zur Entwiisserung in 
lebenswichtigen Organen spricht ; derartiger Befund steht mit dem 
Ergebnis von Takasu” in guter Ubereinstimmung. 


6) Takasu, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1929, 17, 387. 
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Sowohl bei B-Avitaminose wie auch im absolutem Hunger neh- 
men Kaninchen auffallend an Kérpergewicht ab, diese Gewichtsver- 
luste betragen bei der ersten im Durchschnitt 39,1% , beim letzteren 
35,9% des urspriinglichen Gewichtes. Die Abnahme an Kérperge- 
wicht in absolutem Hunger ist zum Teil offenbar durch die Konsumie- 
rung von Fett, Kohlenhydrat und Eiweiss bedingt, zum allergréssten 
Teil diirfte sie aber, wie Benedict” und Grafe® hervorheben, auf 
der Wasserentziehung im Kérper beruhen. Aus meinem Versuch 
geht zur Geniige hervor, dass der Gewichtssturz bei B-Avitaminose 
zu nicht unerheblichem Teil durch die Entwisserung verursacht wird. 
Die Entwiisserung in Geweben und Organen kommt iibrigens in den- 
selben durchaus nicht in gleichem Masse zustande; die Entwiisserung 
erfolgt auch bei B-Avitaminose und im absoluten Hunger keineswegs 
in gleicher Weise. Im absoluten Hunger spielt sich die Entwiisse- 
rung deutlicher ab, als in der Norm, es sei denn, dass die Ent wiisserung 
sich in lebenswichtigen Organen in bescheidenem Masse vollzieht. 
Bei B-Avitaminose kann, trotz erheblicherer Gewichtsabnahme als 
im Hunger, vielfach die Wasserretention in verschiedenen Organen 
entstehen. 

Wenn man in Tab. 1 und 2 zusammengestellte Durchschnitts- 
werte prozentualen Wassergehaltes in einzelnen Geweben bzw. Orga- 
nen bei B-Avitaminose und im absoluten Hunger im einzelnen gegen- 
einander vergleicht, so erkennt man, dass der Wassergehalt bei der 
ersteren jedenfalls denselben im letzteren tibertrifft, und dass vor 
allem Blut, Niere, Muskel und Leber eine betriichtliche Zunahme und 
den anderen Organen eine geringere zukommt. Im iibrigen interes- 
siert uns die Tatsache, dass der Wassergehalt des Gehirns, dessen 
Funktion auf die Lebenserhaltung hichst bedeutsam sein muss, kaum 
von dem Wassergehalt im gesunden Zustand abweicht, sei es bei B- 
Avitaminose oder im absoluten Hunger. 


Bei Beriberi bzw. B-Avitaminose bestehen, wie wir aus Untersuchungen 
von Abderhalden”, Hess u.a.,™ Fleisch,” Odaira,'™ Inawashiro und 


7) Benedict, Carnegie Inst. Publ., 1907, 77; 1915, 203. 
s) Grafe, Ergebn. Physiol., 1923, 21, II, S. 106 ff. 
9) Abderhalden, Arch. f. gesamt. Physiol., 1920, 178, 260; Abderhaldenu. 
Schmidt, ebenda, 1920, 185, 141. 
10) Hess, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1921, 117, 284; Hess u. Messerie, ebenda, 
1922, 119, 176. 
11) Fleisch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1922, 95, 17. 
12) Odaira, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1925, 18, 295. 
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Hayasaka,' Tsukamoto,’ Hayasaka,'» T. Inawashiro™ u.a. wissen, 
Stérungen der Oxydationsprozesse sowie des Milchsiurestoffwechsels in Gewe- 
ben, und im Zusammenhang damit kommt die Azidosis zustande, was zuerst 
von Sugawara! und Hayashi,’ Odaira,™ Graff? Kato und Akiba,*” 
Senga und Yasutomi,* Akiba*® und Iguchi*» u.a. aufmerksam gemacht 
wurde. Jiingst hat T. Kato*®» diesbeziigliche Arbeiten einer ausfiihrlichen 
Kritik unterzogen. Im iibrigen soll nach Yoshimura und Yugawa,*” Koba- 
yashi,” Hurukawa,® Ota, Noguchi, Nakamura,» Jono,*» Naka- 
gawa,*) Oka* und Tominaga™ bei Beriberi bzw. B-Avitaminose auch der 
Haushalt der mineralen Stoffe in Mitleidenschaft gezogen werden. 


Alle oben auseinandergesetzte Daten sind Faktoren fiir die Odem- 
bildung bzw. Odembereitschaft, und die in meinem Versuch festge- 
stellte Tatsache, dass die Wasserverteilung bei B-Avitaminose von 
derselben im absoluten Hunger erheblich abweicht, diirfte wohl auf 
der oben erwiihnten Verschiedenheit der Faktoren beruhen. 


Zusammenfassung. 


An Kaninchen, bei denen die B-Avitaminose kiinstlich erzeugt 
wurde oder die dem absoluten Hunger ausgesetzt wurden, wurde die 
Wasserverteilung im Kérper analysiert. 

1. Bei B-Avitaminose erfihrt der Wassergehalt in Haut, Milz, 


13) Inawashiro u. Hayasaka, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1928, 16, 349. 
14) Tsukamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 11, 142. 
15) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 487. 
16) T.Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 20, 544. 
17) Sugawara, Tohoku Igaku Zasshi, 1919, 4, 264. 
18) Hayashi, Iji Shinbun, 1922, 1433. 
19) Odaira, Tohoku Igaku Zasshi, 1925, 8, 277. 
20) Graff, Miinch. med. Wochenschr., 1925, 122. 
21) Katou. Akiba, Journ. Biophysics, 1926, 1, xxix. 
22) Sengau. Yasutomi, Journ. Orient. Med., 1927, 6, 331. 
23) Akiba, Nisshin Igaku, 1928, 17, 787. 
24) Iguchi, Tokyo Igakkai Zasshi, 1929, 43, 583. 
25) T. Kato, Nisshin Igaku, 1935, 24, 439. 
26) Yoshimurau. Yugawa, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1920, 8, 81; Nisshin 
Igaku, 1920, 9, 1075. 
27) Kobayashi, Tokyo Igakkai Zasshi, 1924, 38, 137. 
28) Huruk awa, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1924-1925, 12, 1121. 
249) Ota, Keio Igaku, 1924, 4, 461. 
30) Noguchi, Ikai Jiho, 1925, 1332. 
31) Nakamura, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1925-1926, 18, 317. 
32) Jono, Journ. Orient. Med., 1926, 5, 245. 
33) Nakagawa, Ikai Jiho, 1928, 23. 
34) Oka, Ikai Jiho, 1928, 1053. 
35) Tominaga, Nagoya Journ. Med. Science, 1928, 8, 45. 
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Lunge und Gehirn, im Verein mit dem Gewichtssturz, eine Abnahme, 
wihrend er in Blut, Diinndarm, Dickdarm, Magen, Leber, Niere, Her- 
zen und Muskel eher zunimmt, und obwoh! an Versuchstieren schein- 
bar kein Odem erkennbar ist, so besteht doch sicherlich das sog. in- 
nere Odem in irgendeinem Teil des Kérpers. 

2. Im absoluten Hungerzustand liegen die Verhiiltnisse anders: 
Selbst bei geringerer Gewichtsabnahme als bei B-Avitaminose ist 
nirgends das Bild, welches inneres Odem vermuten Jiisst, fast nach- 
weisbar, und in lebenswichtigen Organen beschriinkt sich die Ent- 
wiisserung auf einen relativ geringen Umfang, in den iibrigen Bezir- 
ken herrschen trockene Zustiinde. 

















Uber Wasserverteilung im tierischen Korper. 


III. Mitteilung: Wasserverteilung beim Durst. 


Von 


Kenjiro Takeda. 
(ik FA ft BB) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Retchsuniversitdt zu Sendai.) 


In der II. Mitteilung” einschliigiger Studien have ich bei Kanin- 
chen die Beobachtung gemacht, dass die Wasserverteilung im Kérper 
dann, wenn der Organismus in den Hungerzustand geraten ist, von 
derselben in der Norm abweicht. 

Vorliegende Arbeit beschiiftigt sich mit der Untersuchung itiber 
die Wasserverteilung im Organismus in solchem Fall, wo Versuchs- 
tiere nur auf ausgetrocknete wasserarme Nahrung angewiesen sind. 


Versuchsmethode: Als,Versuchstiere wurden Kaninchen benutzt. Um 
bei Kaninchen Durst auszulésen, wurde ihnen als Trockenkost ausgetrocknetes 
Tofukara gegeben. Zwecks Austrockung von Tofukara wurde eine bestimmte 
Menge von durch starkes Pressen miglichst vom Wasser befreitem Tofukara 
im Siebe ausgestreut gelegt und samt diesem auf den Radiator der Dampf- 
heizung gesetzt, und dann liess man, zweistiindlich darin umriihrend, daran 
haftendes Wasser vollig verdampfen. Das Verfahren des Trockens dauerte so 
lang, bis Tofukara leicht verpulvert werden konnte. So ausgetrocktes Tofukara 
verlor ungefihr 80% am Wasser des urspriinglichen Gewichts. 

Da Kaninchen beim Durst den Harn trinken, beim Hunger den Kot fressen, 
wurden sie behufs Erzielung vollkommener Trockenfiitterung in mit dem Draht- 
netz gebautem Stalle isoliert gehalten, damit sie nichts fressen und trinken 
konnten. Zuviérderst eine Woche lang vor dem Durstversuch wurde das Ver- 
suchstier mit 350-400 g Tofukara pro Tag in tiblicher Weise gefiittert, und nach- 
dem man sich unterdessen von der Gewichtsstetigkeit der Versuchstiere iiber- 
zeugt hatte, wurde sie mit oben erwihntem ausgetrocknetem Tofukara in einer 
Menge von ca. 60 g fiir einen Tag gefiittert, wobei man iibrig gelassenes Futter 
tiiglich mass und die Menge des Futters berechnete. 


1) Takeda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 128, 
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Normaltiere frassen fast alle tiglich dargereichte Trockenkost von ca. 60 ¢ 
Tofukara am ersten Versuchstage beinahe restlos, nach Ablauf von einigen Ta- 
gen war dje Aufnahmemenge immer merklicher vermindert,schon nach 4-5 tigi- 
gem Ablauf wurde die Fresslust in der Regel zusehends gestért, nach einwéchi- 
gem Ablauf verloren manche Tiere die Fresslust fast giinzlich, wihrend andere 
nur 5-10 g Trockenkost fressen konnten, bis sie schliesslich in den Hungerzu- 
stand verfielen. Wihrend dieses Zeitraumes nahm die Harnmenge auffallend 
ab, die Versuchstiere benahmen sich sehr triige. 

Aus Riicksicht auf den oben geschilderten Umstand wurde 3-4 Tage nach 
Wassereinschriinkung, also zu einer Zeit, wo noch die Aufnahmemenge der 
Trockenkost ziemlich gross war und der Einfluss des Hungers geringfiigig er- 
schien, das Tier durch Verbluten getétet. 

Um die Wasserverteilung im Kérper zu priifen, wurde auf gleiche Weise, 
wie in der I.» und II. Mitteilung einschligiger Studien berichtet, durch die 
























Tabelle 


Prozentualer Wassergehalt verschiedener Gewebe 





Versuchs-Nr., 





Geschlecht u. 1 2 | 3 
anfingliches | 9 } | } 
Koérperge wicht 2430 2240 2490 
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Zeitdauer der | | | 

















Trockenfiitterung 4 4 3 
(Tage) 
Koérpergewicht 
am Ende u. 2240 } 2020 2320 
Abnahme in % in (—7,8) (—9,8) (—6,8) 
Klammer 
= S ~ = 3 = ~ a ~ 
Say a =3 = tp su 36 SF sp a 25 
89 /Sest | 888 | see2] B85 | seek 
Organ a & o w= | Soge Pe & ooSs 

$05 /€ 2o5 |EF2E| $05 |SFSE 
2a | am |A £2)/ an !Q & 
E e s4 | s 

Blut ' 80,64 —0,65 | 79,01 — 2,28 80,15 | —1,14 

Bauchdeckenhaut 65,74 —4,46 61,24 — 8,96 62,10 —8,10 

Diinndarm 79,62 —0,97 78,15 —2,44 78,66 | —1,93 

Dickdarin 79,36 —0,28 80,07 0,43 

Magen | 79,35 | 0,24 78,85 | —0,22 78,78 | —0,29 

Leber | 71,61 — 1,85 70,48 —2,98 71,79 —1,67 

Milz 77,37 —2,18 78,17 | —1,38 78,14 —1,41 

Niere 78,23 1-(),22 79,10 | +1,09 79,12 | +1,11 

Herz 78,91 —0,21 79,14 | +0,02 76,20 | —2,92 

Lunge 78,88 —0,97 78,39 | —1,46 78,52 —1,33 

Gastrocnemius 75,383 —1,09 74,38 | —2,04 74,78 —1,64 

Gehirn 79,38 0,54 79,10 — 0,82 79,12 — 0,80 

Takedau. Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 329. 
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Wagung der Trockensubstanz der prozentuale Wassergehalt in verschiedenen 
Geweben bzw. Organen, nimlich in Blut, Bauchdeckenhaut, Diinndarm, Dick- 
darm, Magen, Leber, Milz, Niere, Lunge, Gastrocnemius und Gehirn bestimmt. 


Versuchsergebnisse. 


Die Kérpergewichtsveriinderung und der prozentuale Wasserge- 
halt in verschiedenen Geweben bzw. Organen der durstenden Kanin- 
chen kénnen aus Tab. 1 veranschaulicht werden. 

Die Kiérpergewichtsabnahme der Kaninchen durch 3- bis 4tiigige 
Fiitterung mit der Trockenkost betriigt, wie aus Tab. 1 ersichtlich, 
6,5-13,2 %, im Mittel 9,8. 


1 


bzw. Organe bei durstenden Kaninchen. 




















| 
4 5 6 | 7 
5 a) | 3} 
2770 | 2300 2480 2740 
| 
3 | 4 3 3 
| 
ieacccd cee MACE Pa Weenies = 
| , | 
2590 2030 2230 2400 
(—6,5) | (—11,8) (—10,1) (—12,4) 
| } 
| 4 Seis Se|2 dei de? 
= Ww | 8 So = w se 2s Sw sa £3 = ty _ Ss 
oo S86 | ‘coos | &.§i eon |8_82!] os ESB = 
OSs |) esses] 888 | esses) 82 | sess | SE | sees 
ees OM) ooge | &—~ & oogs mt bp oog & tone eogs 
| SoS /GFSE| oF |EFSE| Sot |EFPLZE!| Sok | HPZES 
nh | om oF | 2k? = o & La = o & ne = 5 & 
eo ee BA 8° | ae A 52) && A &S/] s& A «Se 
z | os“ | ia =“ | =@ 
ir Se oy): |i ThE Gero ses ji 
77,67 | —38,62 | 19,77 —1,52 | 77,52 | —8,77 78,23 —3,06 
| 61,48 | —8,77 | 61,27 —8,93 62,20 8,00 
| 77,95 —2,64 | 78,64 —1,95 79,24 | —1,35 78,00 | —2,59 
78,37 —1,27 | 79,81 | +0,17 | 79,81 +0,17 78,95 | 0,69 
80,13 1,06 | 78,77 —0,30 | 78,94 | —0,13 80,30 | +1,23 
71,06 —2,40 | 71,03 —2,438 | 71,42 | —2,04 71,52 | —1,94 
77,80 —1,75 | 78,50 -1,05 | 79,22 | —0,83 78,86 | —0,69 
77,19 —0,82 80,83 +2,82 77,07 | —0,94 81,59 | +3,58 
| 77,74 —1,388 | 78,72 | —0,40 77,98 —1,19 77,54 —1,58 
| orf « = = « ° 
| 77,44 | —2,41 | 77,72 | —2,13 18,47 | —1,38 78,00 | —1,85 
|} 74,73 | —1,69 | 75,21 —1,21 | 74,03 | —2,39 74,33 | —2,09 
79,10 — 0,82 78,89 —1,03 79,67 | —0,25 | 79,40 | —0,52 
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Geschlecht u. 8 9 10 
anfingliches 9 3 fe) 
Koérpergewicht 2000 2280 1950 

(gz) | 


Zeitdauer der | 
Trockenfiitterung | 3 3 3 
(Tage) 





Koérpergewicht 




















am Ende u. 1800 2090 1760 
Abnahme in % in (—10,0) (—8,3) (—9,7) 
Klammer | 
2 Sei 4 Seis | Se 
Se |8 33/2 es esi a"_i8 Ge 
OS8 SHEE!) PSE l/SeSE!| OSF | Seek 
Organ n= fp Ber e=& | Soge == fp Here 
226 |S"’SE Z26 |B"SE algo |S"S5E 
am ja £51! 48 |A ES|82aR° |A EC 
S a= | ao“ | & i 
——— l 

Blut | 79,47 — 1,82} 79,21 | —2,08 | 80,02 —1,97 
Bauchdeckenhaut | 59,12 —11,08 | 61,86 | —8,34 | 68,26 —1,94 
Diinndarm 78,51 | — 2,08 79,89 —0,70 | 80,44 —0,15 
Dickdarm 80,05 + 0,41 | 79,84 — 0,30 81,74 +2,10 
Magen 80,37 | + 1,30 | 80,14 +1,07 80,27 +-1,20 
Leber 72,77 — 0,69 | 70,78 —2,6 | 72,48 —1,02 
Milz 79,42 | — 0,13 | 78,18 —1,37 | 79,22 —0,33 
Niere 78,51 + 0,50 | 78,72 +0,71 | 78,99 +0,98 
Herz 78,96 — 0,16 | 78,18 —0,94 | 78,65 —0,47 
Lunge 78,93 — 0,92 | 78,04 —1,81 | 79,39 —0,46 
Gastrocnemius | 74,33 | — 2,09 | 74,05 —2,37 75,29 —1,13 
Gehirn | 040 | + 0,48 | 79,16 | —0,76 | 80,31 +-0,38 





Der Prozentsatz dieser Gewichtsabnahme bezieht sich meistens auf indivi- 
dueller Verschiedenheit der Versuchstiere, geht deshalb nicht in jedem Fall mit 
der Zeitdauer der Fiitterung mit der Trockenkost parallel. 

Was den prozentualen Wassergehalt in verschiedenen Geweben 
bzw. Organen betrifft, so verhiilt sich er selbstverstiindlich je nach 
der Art derselben verschieden, ja selbst in ein und demselben Gewebe 
oder Organ ist er’je nach dem Individuum sehr wechselnd. Die indivi- 
duelle Differenz im Wassergehalt ist bei der Haut am grissten, wiih- 
rend sie beim Muskel und Gehirn relativ gering ist. Bei durstenden 
Kaninchen ist die individuelle Verschiedenheit jedoch im allgemeinen 
geringer als beim Normaltier (vgl. I. Mitteilung* ). 

Vergleicht man den durchschnittlichen prozentualen Wasserge- 
halt in den einzelnen Geweben bzw. Organen gegeneinander, so er- 
sieht man, dass er in der Haut, in iihnlicher Weise wie beim Normal- 
tier, am geringsten und nach der Reihe in Leber und Muskel immer 
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3s" | 6 
| 79,04 | — 2,95 80,01 — 1,28 79,23 —2,06 81,29 
| 59,55 | —10,65 | 59,75 —10,45 62,14 —8,06 70,20 
| 78,45 | — 2,14 | 79,97 — 0,63 78,96 — 1,63 80,59 
| 79,93 + 0,29 | 78,99 — 0,65 79,67 +0,03 79,64 
|; 78,14 | — 0,93 80,46 + 1,39 79,54 + 0,47 79,07 

73,30 | — 0,16 70,95 — 2,51 71,60 — 1,86 73,46 
| 78,22 | — 1,33 79,18 — 0,37 78,52 —1,03 79,55 
| 77,34 | — 0,67 | 78,61 + 0,60 78,77 -+-0,76 78,01 
| 78,48 — 0,64 77,20 — 1,92 78,14 — 0,98 79,12 
| 7840 | — 1,45 77,91 — 1,94 78,34 —1,51 79,85 
| 75,20 — 1,22 | 73,83 — 2,59 74,62 —1,80 76,42 

78,74 — 1,18 79,32 . — 0,60 79,42 —0,50 79,92 


zunimmt, wiihrend iibrige Organe beinahe gleiche Werte aufweisen. 
Vergleicht man weiterhin den durchschnittlichen prozentualen Was- 
sergehalt beim Durst mit demselben in der Norm, so ergibt sich wie 
folgt: In Blut, Haut, Diinndarm, Leber, Milz, Herzen, Lunge, Mus- 
kel und Gehirn nimmt der Wassergehalt ab. Vor allem erleidet die 
Haut den stiirksten Wasserverlust, ihr folgen Blut, Leber und Muskel, 
wiihrend der Wasserverlust im Gehirn am geringsten ist. Im Gegen- 
satz hierzu zeigen die Organe, wie Dickdarm, Magen und Niere eher 
eine Zunahme des Wassergehaltes. 

Obige Daten stellen Durchschnittswerte dar. Je nach den Ver- 
suchstieren kinnen diejenigen Gewebe oder Organe, welche sonst in 
der Regel Wasserverlust erleiden, u. U. eine mehr oder weniger Zu- 
nahme aufweisen, so dass nicht alle Fille stets gleichen Schritt mit- 
einander in bezug auf den Wassergehalt halten. 

Dass bei Dursttieren iiberhaupt bis zum Eintritt des Todes eine 
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hochgradige Abnahme des Kérpergewichtes stattfindet, ist bereits 
durch Schuchhardt,” Scheffer,” Flack und Scheffer,” Noth- 
wang,” Pernice und Scagliosi,” Straub,” Tobler” und Kudo” 
u.a. beschrieben worden. Es liegt also auf der Hand, dass die Haupt- 
ursache derartiger Abnahme im Wasserverlust zu erblicken ist. Dass 
die durchschnittliche Gewichtsabnahme von 9,8% im meinem Ver- 
such vom Verlust des Kirperwassers hergeriihrt haben muss, ist aus 
der Berechnung, welche die Abnahme des Wassergehaltes in der Mehr- 
zahl der Organe ergibt, leicht zu schliessen, und einem jeden Fall nach 
beurteilt, gehen die Grisse der Kirpergewichtsabnahme und die Hi- 
he des Wasserverlustes in einem jeden Organ nahezu miteinander 
parallel. 

Auch meine Feststellung, dass die Wasserabgabe in den einzel- 
nen Geweben bzw. Organen im Durstzustand der Versuchstiere je 
nach der Art des Gewebes oder Organes verschieden gross ist, stimmt 
mit den Befunden von Flack und Scheffer,” Durig,” Tobler,’ 
Ueki,” Garofeanu, Lazar und Derevici,™ Underhill und 
Fisk™ u.a. anniihernd tiberein. Die Tatsache, dass Haut, Muskel und 
Leber, wie Bischof,” Voit,” Engels,” Tobler” und Skelton*™ 
mit Recht hervorgehoben haben, auf den Durst aufs empfindlichste 
ansprechen, spricht offensichtlich dafiir, dass derartige Organe die 
Rolle als Wasserdepots spielen. Sehr interessant und zugleich be- 
weisend fiir die Erklirung der natiirlichen Regulationsvorrichtungen 
im Organismus ist die von mir festgestellte Tatsache, dass Gehirn, 
Magen und Niere entweder ungemein geringe Wasserverluste erfah- 
ren oder vielmehr umgekehrt die Tendenz zur Wasserzunahme zeigen, 
eine Tatsache, welche ein Beweis dafiir ist, wie wichtig oben ge- 


3) Schuchhardt, Dissert. Marburg, 1847, zit. nach Tobler (9). 
4) Scheffer, Dissert. Marburg, 1852, zit. nach Tobler (9). 
5) Flacku. Scheffer, Arch. f. physiol. Heilkunde, 1854, 13, 508. 
6) Nothwang, Arch. f. Hyg., 1892, 14, 272. 
7) Pernice u.'Scagliosi, Virchow’s Arch., 1895, 189, 155. 
8) Straub, Zeitschr. f. Biol., 1899, 38, 537. 
9) Tobler, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol., 1910, 62, 431. 
10) Kudo, Amerc. Journ. Anatomie, 1921, 28, 399. 
11) Durig, Pfliiger’s Arch., 1901, 85, 401. 
12) Ueki, Pfliiger’s Arch., 1924, 205, 246. 
13) Garofeanu, Lazaru. Derevici, Cpt. rend. Soc. Biol, 1925, 92, 731 
14) Underhill u. Fisk, Amerc. Journ, Physiol., 1930, 95, 348. 
15) Bischof, Zeitschr, f. ration. Med., 1863, 20, 75, zit. nach Tobler (9). 
16) Voit, Zeitschr. f. Biol., 1894, 30, 510. 
17) Engels, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1904, 51, 346. 
Skelton, Arch. Int. Med., 1927, 40, 140. 
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nannte Organe fiir die Lebenserhaltung sind, und wie kunstreich sie 
auf eventuelle Ereignisse eingestellt sind. Dass der Durst ferner den 
ungiinstigeren Einfluss auf der Organismus ausiibt als der Hunger, 
ist von Nothwang,” Landauer™ und Straub” beschrieben wor- 
den. Auch in meinem Versuch stellt sich heraus, dass durch den nur 
mehrere Tage dauernden Durst, trotz der geringeren Kirpergewichts- 
abnahme, Wasserverluste in Geweben und Organen weitgehend stiir- 
ker sind als im absoluten Hunger. 


Zusammenfassung. 


1. Bei Kaninchen, welche 3-4 Tage lang ausschliesslich mit der 
Trockenkost gefiittert worden sind und die dadurch in den durstenden 
Zustand verfallen, vermindert sich das Kérpergewicht in ziemlich ho- 
hem Masse; in verschiedenen Geweben und Organen, wie Blut, Haut, 
Diinndarm, Leber, Milz, Herzen, Lunge, Muskel und Gehirn stellt sich 
die Entwiisserung ein. Besonders ausgepriigt ist die Entwiisserung 
in der Haut, weniger stark in Blut, Leber, Muskel und am geringsten 
im Gehirn. Im Gegensatz hierzu kann in Niere, Magen und Dickdarm 
eher die Tendenz zur Wasserzunahme nachgewiesen werden. 

2. Nach allem scheint der Durst einen mehr bedeutsamen Ein- 
fluss auf den Wasserhaushalt auszuiiben, als der Hunger, um so mehr, 
als beim Durst trotz geringerer Gewichtsabnahme die Entwiisserung 
in Geweben und Organen bei weitem betriichtlicher als im Hunger- 
zustand ist. 


19) Landauer, Ungarisches Arch, f. Med., 1895, 8, 136, zit. nach Straub (8). 
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Uber die biologische Bedeutung der Eiweisskérper im Organis- 
mus sind seit alters her zahlreiche Versuche von verschiedensten For- 
schern angestellt worden, nichtsdestoweniger bleiben manche Punkte 
noch unerklirt. Es kann seit der Untersuchung von Starling” 
keinem Zweifel mehr unterliegen, dass das Eiweiss bekanntlich aus- 
ser dem Vermigen, dem Organismus als Baustein und Energiequelle 
der Kérpergewebe zu dienen, auch durch den ihm zukommenden kol- 
loid-osmotischen Druck fiir den Stoffaustausch zwischen Blut und Ge- 
webe eine wichtige Rolle spielt. 

Uber die Bedeutung der Veriinderungen des kolloid-osmotischen 
Drucks (im folgenden kurz als k. o. D. bezeichnet) bei verschiedenen 
pathologischen Verhiiltnissen haben Nakazawa und seine Mitarbei- 
ter? an hiesiger Klinik vielmals veréffentlicht, weshalb diesbeziig- 
liche literarische Angaben hier unterlassen werden kinnen. Uber die 
Frage indessen, welche Veriinderungen das Gewebseiweiss dort, wo 
k. o. D. des Bluteiweisses mancherlei Veriinderungen unterworfen ist, 
erfihrt, liegen iiusserst spiirliche Untersuchungen vor, im besonderen 























1 Starling, Journ. Physiol., 1894, 16, 140. 

2) Ito, Sekiu, Nakazawa, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 14, 254. 
3) Nakazawa, Sekiu. Inawashiro, T., Ibid., 1930, 15, 177. 
4) Kimura, K. u. Nakazawa, Ibid., 1930, 16, 352. 

5) Abe, Ibid., 1931, 17, 412. 

6) Kimura, 8S. u. Nakazawa, Ibid., 1932, 18, 382. 

7) Saitou. Nakazawa, Ibid., 1932, 19, 252, 

Saito, Ibid., 1932, 19, 445. 
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fehlt es bis dahin an Untersuchungen, welche sich mit dem Problem 
der Kolloidosmoaktivitiit des Gewebs beschiiftigt haben. 


Bei der Durchsicht der iiber das Gewebseiweiss in der Literatur niederge- 
legten Daten fallen uns folgende Angaben auf: Moll” machte die Beobach- 
tung, dass in vitro das Blutalbumin in das Blutglobulin iibergehen kann, in der 
Folge konnte Pohl nachweisen, dass auch der Gesamtbestand des Organei- 
weisses sich ebenso wie das Bluteiweiss qualitativ veriindern kann. Plisze,"! 
Orglmeister,’> Halliburton, Hoppe-Seyler,'® Gutzeit'™ sowie 
Schneck und Schiilter™ haben an Gewebsbreien der Leber, Niere, Milz und 
des Muskels den Eiweissgehalt bestimmt und fanden, dass das Gewebseiweiss, 
entgegen dem Bluteiweiss, Globulin absolut mehr, Albumin in weniger Menge 
enthilt, wobei dem Albumin-Globulin-Quotienten keine bestimmte Regel ob- 
waltet; Orglmeister™ hat dariiber berichtet, dass bei der Leber- oder Nie- 
renschidigung das Gewebseiweiss qualitative und quantitative Veriinderungen 
erleide. In jiingster Zeit ist darauf aufmerksam gemacht worden, dass in Or- 
ganproteinen physiologisch ein Phiinomen, welches von Salkowski'” erstmals 
als , Autodigestion“ bezeichnet, spiter von Jacoby'® als ,,Autolyse* gepriigt 
worden ist, vorkommt, und dass diese Erscheinung unter pathologischen Ver- 
hiltnissen eine Umstellung erfihrt, die wiederum ihrerseits zur Umstimmung 
des Gewebseiweisses fiihrt. 

Was den Reststickstoff (RN) als ein Abbauprodukt des Eiweisses anbelangt, 
hat Monakow™ die Steigerung von RN im Blut auf enorme Zersetzung des 
Kérpereiweisses zuriickgefiihrt, dies hat er aber auf blosse Vermutung hin aus- 
gesprochen, keineswegs auf Grund der klinischen oder experimentellen Be- 
obachtungen. Mit Riicksicht darauf haben Becher, Weiss und Garner,*! 
Barat und Hetéryi,*» Rohony und Lax,* Ryu* die Untersuchungen dar- 
aufhin ausgefiihrt, um sich den Einblick in die Verhiltnisse von RN zwischen 
Blut und Geweben zu gewinnen; genannte Autoren haben niimlich in den Ge- 
weben gespeicherten RN bestimmt und konnten die Zersetzung des Kirperei- 
weisses experimentell beobachten. 


9) Moll, Hofmeister’s Beitrige, 1904, 4, 563. 
10) Pohl, Ibid., 1906, 7, 381. 
11) Plésze, Pfliiger’s Arch., 1893, 7, 371. 
12) Orglmeister, Zschr. exp. Path. u. Therap., 1906, 3, 221. 
13) Halliburton, J. Physiol., 1892, 13, 806. 
14) Hoppe-Seyler, Zschr. f. physiol. Chemie, 1921, 116, 67. 
15) Gutzeit, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1924, 143, 238. 
16) Schnecku. Schiilter, Arch, f. exp. Path. u. Pharm.,, 1933, 169, 343 
17) Salkowski, Zschr. f. kl. Med., 1890, 17, Suppl. 77. 
18) Jacoby, Zschr. f. physiol. Chem., 1900, 30, 149. 
19) Monakow, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1917, 122, 241; 1917, 123, 1. 
20) Becher, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1919, 129, 1. 
21) Weiss u. Garner, Journ, Lab. and Clin. Med., 1922, 7, 229. 
22) Baratu. Hetéryi, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1922, 138, 154. 
23) Rohony u. Lax, Zschr. f. kl. Med., 1922, 93, 217. 
24) Ryu, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1923-24, 11, 833. 
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Wie oben erwiihnt, sind qualitative sowie quantitative Verhiilt- 
nisse des Gewebseiweisses je nach jeweiligen physiologischen Bedin- 
gungen stiindig Schwankungen unterworfen, welche bei Erkrankun- 
gen der Organe besonders erheblich zu sein scheinen. Hieraus ist 
mit Sicherheit zu schliessen, dass Hand an Hand mit derartigen chemi- 
schen Veriinderungen des Eiweisses auch dessen Osmoaktivitit die 
Anderungen erfahren muss. Das Bluteiweiss steht in innigem Zu- 
sammenhang mit dem Gewebseiweiss, mithin liisst es sich leicht vor- 
stellen, dass bei bedeutsamen Veriinderungen von Bluteiweiss und des- 
sen k.o. D. auch das Gewebseiweiss und dessen k. 0. D. mancherlei 
Veriinderungen erleiden. Aus dieser Uberlegung wurden an Kanin- 
chen vorliegende Untersuchungen vorgenommen, in denen ich an 
dreierlei Organen, der Leber, die ein Zentralorgan des Stoffwechsels 
und zugleich den ersten Vorratsort verschiedener Stoffe darstellt, und 
der Niere, weleie mit der Leber in innigster funktioneller Korrelation 
steht und ein Hauptausscheidungsorgan ist, und endlich dem Hirn, 
welches die Organfunktionen beherrscht und die Regulation des Stoff- 
wechsels steuert, Gesamt-N, RN sowie Eiweiss-N und den k.o. D. des 
Gewebseiweisses unter verschiedenen pathologischen Bedingungen 
bestimmte und mit denen des Bluts verglich, um mir einen Einblick in 
die Verhiltnisse der Veriinderungen von Eiweiss und dessen k. o. D. 
in Blut und Geweben gegeneinander einerseits und der entsprechen- 
den Veriinderungen in den verschiedenen Geweben zueinander ander- 
erseits zu gewinnen und auch die Bedeutung derartige Veriinde: un- 
gen bedingenden Faktoren zu analysieren. 

In vorliegender Arbeit seien an normalen Kaninchen und an anii- 
mischen gewonnene Versuchsergebnisse erwihnt. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere kamen gesunde Kaninchen zur Anwendung. Es wurden 
am Tage des Versuchs friihmorgens im niichternen Zustand des Versuchstieres 
aus der Ohrvene 5 ccm Blut entnommen, alsdann wurden Tiere durch Verbluten 
aus der Kaniile, welche in die A. carotis auf der einen Seite eingefiihrt wurde, 
getitet. Unmittelbar nach dem Téten wurden Gehirn, Leber und Niere (deren 
Kapsel entfernt wurde) nach Méglichkeit aseptisch herausgenommen; von 
einem, méglichst am Bindegewebe armen Bereich eines jeden Organgewebes 
wurde je ein Gewebsstiick von 3 g exakt abgewogen und in einen jeden von 
drei zuvor bereitgestellten Mérsern hineingebracht. Ein jedes Gewebestiick 
wurde darin fein zerrieben und nach Zusatz von 6 cem der physiologischen Koch 
salzlisung tiichtig so lange umgeriihrt, bis es eine vollkommen breiartige Form 
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annahm. Dieser Brei wurde in ein Zentrifugenréhrchen gestellt und mit 2000 
Tourenzahl pro Minute 15 Minuten lang zentrifugiert. Die iiberstehende Filiis- 
sigkeit wurde sodann dekantiert, an dieser Fliissigkeit wurden Gesamt-N, RN 
und k.o.D. bestimmt, wihrend andererseits am Serum des vor dem Toten des 
Versuchstieres aus der Ohrvenen entnommener Blutes eine Parallelbestimmung 
ausfiihrt wurde. K.o.d. wurde nach der Methode von Kroghund Nakazawa” 
gemessen, wobei k.o.D. fiir 19, Eiweiss den k.o.D. fiir 100 mg/dl Eiw.-N dar- 
stellt und hier als Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N bezeichnet wird. Gesamt-N und 
RN wurden mitdem von Parnus-Wagner konstruierten Apparat nach der Me- 
thode von Howe*® bestimmt. Gesamt-N minus RN wird als solcher Eiweiss- 
N, der mit k.o.D. im innigsten Zusammenhang steht, betrachtet. Im iibrigen 
wurde auf der Blutseite der Himoglobingehalt mittels des Fleischl-Mie- 
scher’schen Hiimometers bestimmt. 

Bei diesem Verfahren muss man die Bestimmungen yon Gesamt-N, RN, 
mithin von Eiweiss-N und k.o.D. in den einzelnen Geweben von Leber, Niere 
und Hirnam sog. 4 Gewebsbrei ausfiihren, wihrend man entsprechende Bestim- 
mungen auf der Blutseite am Serum als solchem durchfiihrt. Aus diesem Grund 
ist es allerdings unméglich, die auf diese Weise gewonnenen Blutwerte mit den 
Gewebswerten im Sinne des absoluten Wertes zu vergleichen. Da man jedoch 
bei Anwendung dieses Verfahrens das Experiment unter gleichen Bedingungen 
beiderseitig weiter fortzusetzen pflegt, ist man imstande—wenn man zuvor am 
normalen Versuchstier diesbeziigliche Beziehungen zwischen dreien Organen 
zueinander sowie die Beziehungen derselben zum gleichzeitig entnommenen 
Blut gegeneinander festgestellt hat—bei pathologischen Zustiinden gewonnene 
Ergebnisse mit physiologischen Daten zu vergleichen und die Bedeutung der 
hier auftretenden Veriinderung zu analysieren. 


Versuchsergebnisse. 


1. Gewebseiweiss und dessen k.o. D. bei 
gesunden Kaninchen. 


An 8 gesunden Kaninchen wurden die Bestimmungen von Ge- 
webseiweiss und dessen k.o. D. ausgefiihrt. Diese Ergebnisse sind in 
Tab. I zusammengestellt. 

Die in Tab. I aufgezeichneten Data kinnen zusammenfassend 
wie folgt ausgesagt werden: Von dreien Organen zeigt die Leber den 
geréssten, das Hirn den geringsten Gewebseiweissgehalt. K.o. D.des 
Gewebseiweisses ist in der Leber am hichsten, in der Niere niedriger 
und im Hirn am niedrigsten. Druck pro 100 mg/dl Gewebseiweiss-N 
ist in der Leber und Niere anniihernd gleichgradig, im Hirn aber auf- 


25) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Zschr., 1927, 188, 241. 
26) Howe, Journ. Biol. Chem., 1921, 49, 93, 109 u. 115. 
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Maximum | 16,51 947,8 | 54,6) 906,2 340 37,5 285,4) 62,1 | 226,4 29 
Minimum 14,28 868,0; 19,1) 839,7 | 224 26.4 159,6 26,9 | 125,3 24 


Durchschnitt] 15,20) 902,6| 36,9) 865,7) 4,1 | 288 33,3 225,4; 50,1/175,3 22,2 26 


fallend niedriger. RW ist in der Niere am grissten, in der Leber we- 
niger gross und im Hirnamkleinsten. Was aber das Verhiiltnis von 
RN zu Gesamt-N anbetrifft, ist RN im Hirn, dessen Gehalt an Gesamt- 
N am geringsten ist, am gréssten, wiihrend die Leber, deren Gehalt 
an Gesamt-N am grissten ist, den geringsten RN-Gehalt aufweist. 
Abgesehen von den Durchschnittswerten und den einzelnen Organen 
nach beurteilt, gewinnt man den Eindruck, dass je reicher ein Organ 
an Gewebseiweiss ist, um so grésseren RN-Gehalt es aufweist. 

Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N des Blutes ist gegeniiber den Werten 
des Gewebseiweisses betriichtlich héher. Dies ist also ein Beweis da- 
fiir, dass die Molekularaggregate des Eiweisses in den Geweben sich 
im Vergleich zu denselben des Bluteiweisses bedeutend grisser gestal- 
ten; es handelt sich hier also um das Uberwiegen der Globulinfraktion 
iiber die Albuminfraktion. Im Blut ist RN-Gehalt gegeniiber dem- 
selben in den Geweben kleiner, und auch das Verhiltnis von RN zu 
Gesamt-N erweiSt sich im Blut als ausserordentlich kleiner. 

Aus obigen Versuchsergebnissen sind wir nunmehr zur Erkennt- 
nis gekommen, dass im Organismus das Blut, eine Eiweissgruppe, 
welche intensiv osmoaktiv wirkt, enthilt, wogegen in den eiweiss- 
bildenen Organen, wie Leber, und dgl., eine weniger osmoaktive Ei- 
weissgruppe gespeichert ist. Allein im Hinblick darauf, dass RN in 
einem jeden Organ stets héhere Werte als die des Blutes aufweist, 
wird der Gedanke nahe gelegt, dass weniger osmoaktives Eiweiss in 
den Organen sich beim Ubertitt in das Blut spaltet, wobei die relativ 
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13,3 770,0) 78,1 |691,9 10,1 120 17,3 |429,8 71,1 358,7 16,5 78 21,7 
20,7 782,6| 78,1 | 704,5 127 22,1 |558,6 87,7 478,5 87 21,7 
11,5 614,6) 48,6 | 558,1 114 17,0 |374,0 55,5 303,9 60 15,7 
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osmoaktiven Eiweissteilchen ins Blut iibergehen, wiihrend die Organe 
mit RN bereichert werden. 


2. Gewebseiweiss und dessen k.o. D. bei den durch 
wiederholte Blutentnahme allmihlich 
aniimisch gemachten Kaninchen. 


In dieser Versuchsreihe wurden an Kaninchen, bei denen durch 
hiiufige Blutentziehung allmiihlich posthimorrhagische Aniimie er- 
zeugt wurde, das Gewebseiweiss und dessen k.o. D. bestimmt. Wiih- 
rend eines Zeitraumes von 14-19 Tagen wurden Kaninchen aus der 
Ohrvene jeden zweiten Tag je 15-20ccm Blut entnommen, und nach- 
dem die so entnommene Blutmenge 105-150 cem erreicht hatte, und 
der Hiimoglobingehalt auf 7,54-10,94 g/dl abgesunken war, wurden 
die Bestimmungen nach gleicher Methode und in gleicher Versuchs- 
anordnung wie bei gesunden Kaninchen ausgefiihrt und die Daten mit 
denen, die man unmittelbar vor Erzeugung der Aniimie gewonnen hat, 
verglichen. Die an 5 Fiillen von solchen aniimischen Kaninchien er- 
hielten Ergebnisse sind in Tab. 2 wiedergegeben. 

Die Veriinderungen von k.o.D. und dem Eiweiss im Blut bei 
Aniimie stehen im Einklang mit den Ergebnissen von Saito” und 
Fishberg,” indem eine Abnahme des Serumeiweisses, eine Herab- 


27) Fishberg, Biochem. Zschr., 1928, 195, 20. 
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setzung von k.o. D. des Serums und eine Erniedrigung von k.o. D. fiir 
eine bestimmte Menge Eiweiss nachgewiesen werden konnten. RN 
des Serums nahm in den siimtlichen Fiillen zu, wobei das prozentische 
Verhiltnis von RN zu Gesamt-N allerdings eine erhebliche Zunahme 
von 39% erfuhr. , 

Nun wenden wir uns der Gewebsseite zu. Im Hirn waren Ge- 
samt-N und Eiweiss-N auf ca. $ der normalen Werte herabgesetzt. 
wiihrend RN nur miissig abnahm. K.o. D. fiel bis auf ca. } des nor- 
malen Wertes herab. Allein der Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N sank 
in geringem Masse ab gegeniiber der Norm. Das prozentische Ver- 
hiltnis von RN zu Gesamt-N nahm betriichtlich zu. 
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} | entnommen 
ee ee ee ee oe om oe ~ Jeden2.Tag 
| | | | 15-20 ecm, 
| | im ganzen 
10,9 | 642,0) 88,1 553,9)| 13,7) 97 17,5 | 422,4 75,5 346,9) 17,9) 66 19,0 125eem Blut 
entnommen 
Jeden2.Tag 
| 15-24 ccm, 
° | im ganzen 
14,8 | 646,3 75,1 471,2 13,7,95' 20,2 | 388,5 61,1) 327,4 15,7;60) 18,3 150ceem Blut 
entnommen 


14,3 583,4, 80,1 503,5 13,7 96 19,1 391,9 61,2 330,7 15,6 60 18,1 


In der Leber traten die Abnahme von Gesamt-N und Eiw.-N und 
die Zunahme von RN auf, mithin war das prozentische Verhiiltnis des 
letzteren zu Gesamt-N erhéht. K.o.D. stieg gegeniiber demselben 
in der Norm miissig herab, der Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N war aber 
analog wie im Hirn, ungemein spiirlich herabgesetzt. In der Niere 
nahmen Gesamt-N und Eiw.-N wie auch RN gemeinschaftlich ab, das 
prozentische Verhiiltnis von RN zu Gesamt-N war zwar gegeniiber 
dem Durchschnittswert in der Norm mehr oder weniger vermindert, 
derartige Abnahme liegt aber innerhalb des normalen Schwankungs- 
bereiches. Auch k.o.D. sank ab, der Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N 
war auch um ein Geringes erniedrigt. 
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— 


Morawitz,” Smith, Belt und Whipple,” Hurt witz und 
Whipple” sowie Fukuhara™ haben iiber die Regeneration des 
Bluteiweisses bei der Aniimie berichtet, dass die Regeneration des 
Globulins schnell erfolge, wiihrend die des Albumins hingegen bei wei- 
tem verzigert sei. Saito? und Fishberg” haben bei der Aniimie 
Absinken des k.o. D. des Serums und des Drucks fiir eine bestimmte 
Menge Eiweiss bestiitigt. Fishberg” will hierbei des weiteren be- 
obachtet haben, dass die eben genannte Abnahme des Eiweisses zum 
gréssten Teil auf das Albumin entfillt, wiihrend das Globulin nur in 
geringem Masse abnimint und zudem bald regeneriert wird, und dass 
das Albumin-Globulin-Mischungsverhiiltnis ein gegensiitzliches Ver- 
halten zur Norm zeigt. Auf Grund dieser Beobachtung hat er das 
Absinken von k.o. D. auf die Serumalbuminverminderung zurtickge- 
fiihrt. 

Dass die prozentische Abnahme des Himoglobins, wie aus meinen 
Ergebnissen klar hervorgeht, weitgehend grosser als die des Eiweisses 
ist, spricht offenbar fiir die Regenerierung des Bluteiweisses. Und 
zudem liefert die Herabsetzung des Drucks pro 100 mg/dl Eiw.-N den 
Beweis dafiir, dass das hierbei regenerierte Eiweiss grossmolekuliirer 
Natur ist. 

Uber die Frage, wie die Regeneration des Bluteiweisses zustande 
kommt, liegen zahlreiche Untersuchungen vor; nach Ergebnissen der 
Versuche, in denen Tada und Nakazawa,™ K. Kimura,” Saito,* 
Onozaki,” Yasuda,” Fukuhara” und Horikawa”® an hiesiger 
Klinik das Eiweiss und dessen k.o. D. des Blutes oder der Lymphe nach 
verschiedenen Richtungen hin erforscht haben, scheint die Bildung 
oder Regeneration des Bluteiweisses durch die Leber, Niere, Milz, das 
Retikuloendothelialsystem, Knochenmark und das zentrale Nerven- 
system beeinflusst zu werden. 

Nach den Durchschnittswerten in meinem Versuch beurteilt, er- 
weist sich die Abnahme von Eiweiss-N im Blut als sehr gering, der 
Wert von 827,4 mg/dl vor dem Zustandekommen der Aniimie war 
nach dem Eintritt derselben nur auf 775,9 mg/dl reduziert, also nur 


28) Morawitz, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1906, 7, 153. 

29) Smith, Belt u. Whipple, Am. J. Physiol., 1920, 52, 54. 

30) Hurtwitzu. Whipple, Journ. Exp. Med., 1911, 13, 136. 

31) Fukuhara, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1935, 23, 343. 

32) Tadau. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 119. 
33) Onozaki, Ibid., 1935, 25, 131. 

34) Yasuda, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1935, 23, 343. 
Horikawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 28, 215. 
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eine Abnahme um 6,2%. Auf der Gewebsseite liegen die Verhiiltnisse 
anders. Im Hirn war nimlich Eiw.-N, der in der Norm den durch- 
schnittlichen Wert von 175,3 mg/dl aufgewiesen hatte, bei der Aniimie 
auf 90,6 mg/dl herabgesetzt, hier erfolgte also eine betriichtliche Ab- 
nahme um 48,5%. In der Leber war Eiw.-N, der in der Norm im Mit- 


tel den Wert von 610 mg/dl gezeigt hatte, bei der Aniimie auf 503,5 
mg/dl vermindert, eine Abnahme um 17,5%, In der Niere stieg der 

normale Wert von 373,4 mg/dl auf 330,7 mg/dl bei der Aniimie herab, 

also eine Abnahme um 11,4%. 

; Aus dem oben Gesagten geht klar hervor, dass das Gewebsei- 

. weiss aus den oben angefiihrten Organen in die Blutbahn abgegeben 

worden ist. Indessen ist es nicht angiingig, aus dem Grad des Ei- 


, weissverlustes des betreffenden Organes ohne weiteres darauf zu 
schliessen, dass das betreffende Organ an der Wiederherstellung des 


Bluteiweisses lebhaft beteiligt wiire. Denn z. B. ist es verstiindlich, 

dass, obwohl das Hirn den grissten Eiweissverlust erleidet, man da- 

mit allein dem Hirn durchaus nicht eine direkte Rolle fiir die Regene- 
ration des Bluteiweisses beimessen kann. 

Vom Standpunkt der eigentlichen funktionellen Eigenschaft des 

| Organes aus betrachtet, ist es unstritten die Leber, welche fiir die Ei- 

weissregenerierung des Blutes die wichtigste Rolle spielt. Die Le- 


ber vermag bekanntermassen durch Vermittelung des Pfortadersys- 
tems die aus dem Verdauungstraktus herstammenden Eiweisstoffe, 
den jeweiligen Verhiiltnissen des Organismus angepasst, zu spalten 


oder zu synthetisieren und einen Teil davon in die Blutbahn iibertre- 
r ten zu lassen, was bereits vielfach bewiesen worden ist. Dem Hirn 
geht derartige Funktion ab. Der grisste Eiweissverlust im Hirn 


diirfte also héchstwahrscheinlich dadurch bedingt sein, dass das Hirn 
auf wiederholte Blutentziehung d.h. auf die graduelle Herabsetzung 
des Bluteiweisses hin das in sich gespeicherte Eiweiss an das Blut ab- 
gibt, wogegen die Regeneration des Eiweisses im Hirn selbst sehr er- 
schwert wird. In der Niere ist hingegen der Eiweissverlust relativ 
gering, es diirfte dies meines Erachtens dafiir sprechen, dass dieser 
Organ eigentlich das Eiweiss nur wenig an das Blut abgibt, und dass 
andererseits bei erfolgter Eiweissabgabe die Regeneration des Ei- 
weisses in diesem Organ sich leicht vollzieht. , 
Alles in allem liegt es nahe anzunehmen, dass das Hirn und die 
Niere auf die Blutverluste durch wiederholte Blutentziehung hin eher 
im passiven Sinne an der Eiweissregeneration teilnehmen kiénnen; be- 
weisend fiir diese Annahme ist ferner der Umstand, dass in den obi- 
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gen Organen bei relativ ziemlich grosser Zunahme von RN absolute 
Werte desselben eher abnehmen. Dies geht auch aus Beobachtungen 
von Bauer,” Hésslein,*? Becher® u.a., denen zufolge bei ge- 
steigerter Spaltung des Kiérpereiweisses nach erfolgter Blutentzie- 
hung eine Zunahme von RN nachgewiesen werden konnte, augen- 
scheinlich hervor. 

In der Leber findet hingegen die Zunahme von RN, obwohl der 
Grad des Eiweissverlustes geringer als im Hirn ist, aufs deutlichste 
statt, dies heweist offenbar, dass in der Leber sich chemische Veriinde- 
rungen der Eiweissstoffe intensiv abspielen. Das besagt auch niim- 
lich des weiteren, dass die Leber, ein Zentralorgan des Stoffwechsels, 
auf den Blutverlust aktiv und lebhaft reagiert, wiihrend sie anderer- 
seits vom Verdauungstraktus den Ersatz fiir eingebiisste Eiweissstofie 
bezieht und ausserdem diesen spaltet bzw. synthetisiert und somit an 
das Blut abgibt. Hierbei diirfte aber die Leber, da das Eiweiss hier 
gewaltig verloren geht, kaum imstande sein, nur reife, osmoaktive 
Eiweissteilchen allein an das Blut abzugeben, wie es bei normalen 
Verhiiltnissen der Fall ist, sondern sie diirfte wahrscheinlich gendtigt 
sein, auch grobe Eiweissteilchen dem Blut zu liefern. 

Das Absinken von k.o. D. des Blutes sowie des Drucks pro 100 
mg/dl Eiw.-N muss, wie oben geschildert, auf die Verschiebung der 
Bluteiweissteilchen nach grossmolekuliiren Teilchen hin hindeuten. 
Dies wird wahrscheinlich dahin erkliirt werden, dass, wiihrend das 
Hirn und die Niere sich gegen den Vorgang der Bluteiweissregenera- 
tion passiv verhalten und ihr eigenes grobes Gewebseiweiss an das 
Blut abgeben, die Organe wie z. B. die Leber, welche sich am Vor- 
gang der Bluteiweissregeneration aktiv beteiligen, infolge des Unver- 
mégens, dem Blut den Ersatz der reifen, osmoaktiven Eiweissteilchen 
zu leisten, dem Blut weniger osmoaktive Ejiweissteilchen der Globu- 
linfraktion liefern. Die unerhebliche Veriinderung des Drucks pro 
100 mg/dl Eiw.-N in jedem Organ diirfte wohl ein Beweiss dafiir sein, 
dass, obzwar det Einfluss wiederholter Blutentziehung mehr oder we- 
niger in die Funktion jedes Organes an sich eingreifen kann, das be- 
treffende Organ als solches doch keineswegs merkliche organische 
Schidigung zu erleiden braucht. 


36) Bauer, Zschr. f. Biol., 1872, 8, 567. ; 

37) v. Hésslein, Hofmeisters Beitrige, 1906, 8, 431; Dtsch. Arch. f. kl. Med., 
1916, 120, 280. 

38) Becher, Zschr. f. kl. Med., 1921, 90, 7. 
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Schluss. 


1. Beinormalen Kaninchen sind der Gewebseiweissgehalt und 
der gewebskolloid-osmotische Druck in der Leber am hiéchsten, in der 
Niere weniger hoch und im Hirn am niedrigsten. Druck pro 100 
mg/dl Eiw.-N erweist sich in allen Organen niedriger als der im Blut, 
es ist dies ein Beweiss dafiir, dass grossmolekuliire Eiweissteilchen 
in den Organen in grisserer Zahl als im Blut vorhanden sind. 

2. i. Wenn das Bluteiweiss durch wiederholte Blutentzichung 
graduell abgenommen hat, dann erfahren Gesamt-N und Eiweiss-N 
in Geweben, (Leber, Niere und Hirn) eine Abnahme, besonders erheb- 
lich ist diese Abnahme im Hirn. RN wird in dem Blut und der Leber 
vermehrt, in dem Hirn und der Niere hingegen eher vermindert ge- 
funden. 

ii. Kolloid-osmotischer Druck sinkt im Blut deutlich ab. Druck 
pro 100 mg/dl Eiw.-N ist im Blut ebenfalls auffallend herabgesetzt, 
wiihrend er in den Geweben indessen fast unveriindert bleibt. 











Studien iiber den kolloid-osmotischen Druck des Gewebseiweisses. 























II. Mitteilung: Gewebseiweiss und dessen kolloid-osmotische 
Druck bei Nierenschadigung. 


Von 


Yukikazu Sanada. 


(ih WY mM) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Bekanntermassen kommt hiiufig bei Nierenschiidigungen die Er- 
niedrigung des kolloid-osmotischen Drucks des Blutes vor, was vor- 
wiegend durch die Vergriésserung der Molekularaggregate des Blut- 
eiweisses bedingt ist. Die Frage indessen, welche Veriinderungen 
das Gewebseiweiss sowie dessen kolloid-osmotische Druck bei Nie- 
renerkrankungen erfahren, steht noch offen. Des weiteren bleibt es 
noch ungelist, ob die betreffenden Veriinderungen je nach den For- 
men der Nierenerkrankung oder nach der Art der Nierenschidigung 
irgendwelche Unterschiede zeigen wiirden. Von grossem Interesse 
wiire es also, derartigen Fragen niiher zu treten und somit die Bedeu- 
tung der obigen Veriinderungen zu analysieren. 

Von diesem Standpunkt ausgehend, habe ich mich in vorliegen- 
der Mitteilung damit beschiiftigt, am Leber-, Nieren- und Hirngewebe 
der Kaninchen, welche mit Kantharidin oder Uran vergiftet worden 
waren, die Veriinderungen von Eiweiss, Reststickstoff (RN) und kol- 
loid-osmotischem Druck (k. 0. D.) nach gleicher Methode, wie sie in 
der I. Mitteilung” angewandt wurde, zu ermitte]n und so gewonnene 
Resultate mit Blutwerten gegeneinander vergleichend einer Betrach- 
tung zu unterziehen. 

Beim Blut ist es méglich, die eben genannten Daten vor und nach der Ver- 
giftung an ein und demselben Tier Vergleichend zu beobachten; da man aber 


1) Sanada, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 144. 

















Gewebseiweiss u. kolloid-osmotischer Druck bei Nierenschidigung 157 


nicht in der Lage ist, die Veriinderungen der betreffenden Daten in den Gewe- 
ben an ein und demselben Tier zu beobachten, so ging ich diesmal der Be- 
quemlichkeit halber so vor, dass ich die Durchschnittswerte der nach eingetre- 
tener Vergiftung erhielten Data von den Geweben mit den in der I. Mitteilung 
berichteten normalen Durchschnittswerten verglich und daraus berechnete 
Differenzen in Prozenten in Erwigung zog. 


I. Gewebseiweiss und dessen k.o. D. beim 
Kantharidinkaninchen. 


Es wurden hierbei 5 Versuche angestellt. 

Einem jeden Kaninchen wurden 0,5 ccm 0.2% ige Kantharidinlésung pro kg 
Koérperge wicht zweimal im Intervall von 24 Stunden subkutan injiziert. Unge- 
fihr 24 Stunden nach zweiter Injektion trat die schwere Vergiftungsercheinung 
ausnahmslos auf, mit hochgradiger Hiimaturie einhergehend. In diesem Sta- 
dium wurde das Tier durch Verbluten getétet, durch gleiches Verfahren wie es 
in der I. Mitteilung geschildert wurde, wurden Gewebsbreien aus der Leber, 
Niere und dem Hirn bereitet, an der aus diesem jeden Brei hergestellten Ei- 
weisslésung wurden das Eiweiss (Gesamt-N, RN und Eiweiss-N) und k. 0. D. be- 
stimmt, wihrend zugleich am Blutserum entsprechende Bestimmungen durch- 
gefiihrt wurden. 


Nach der Vergiftung treten am Blute Abnahme von Serumei- 
weiss-N, Absinken von k.o. D. und ebenso auch Herabsetzung des 
Drucks pro 100 mg/dl Eiw.-N ein. Gesamt-N nimmt auch ab, wogegen 
RN zunimmt. Dementsprechend erfiihrt das prozentische Verhiiltnis 
von RN zu Gesamt-N eine ungeheuere Zunahme (154,7%). Hiimo- 
globin nimmt miissig ab, und der Umstand, dass wiihrend die prozen- 
tische Abnahme des Hiimoglobins nur 5,0% betriigt, die Abnalime des 
Eiweisses sich auf 15,9% beliuft, fiihrt uns zur Uberzeugung, dass die 
Abnahme des Eiweisses nicht allein durch Serumverdiinnung durch 
die Hydriimie, sondern auch durch die Abnahme des Eiweisses als 
solches bedingt ist. 

Wenn man die Veriinderungen des Gewebseiweisses mit densel- 
ben bei gesunden Kaninchen (I. Mitteilung’) vergleicht, so ergibt 
sich folgendes: Gesamt-N nimmt in dem Hirn und der Niere ziem- 
lich ab, in der Leber vielmehr ein wenig zu, Eiweiss-N erfiihrt in 
dreien Organen eine Abnahme gegeniiber der Norm und zwar ist die 
prozentische Abnahme in Hirn am gréssten, in der Niere weniger 
gross und in der Leber am geringsten. RN nimmt in Hirn, Leber 
und Niere ausnahmslos gegeniiber der Norm stark zu. In allen Ge- 
websarten weist RN im wesentlichen anniihernd gleiche Werte auf, 
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die prozentische Zunahme aber ist im Hirn am griéssten. Dement- 
sprechend erhéht sich das prozentische Verhiiltnis von RN zu Ge- 
samt-N im Hirn im stirksten Masse, in der Niere weniger stark und 
in der Leber im geringsten Masse. 

K.o. D. sank in Hirn, Niere und Leber gemeinschaftlich ab, die 
prozentische Erniedrigung-ist im Hirn am deutlichsten, in der Leber 
geringfiigig. Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N im Hirn zeigt, verglichen 
mit dem Normalwert, eine kolossale Zunahme von 81,1 %, wohinge- 
gen er in Leber und Niere iiusserst geringe Anderungen, niimlich eine 
Abnahme von 5,6% in der ersteren, eine Zunahme von 7,8% in der 
letzteren aufweist. Diese Anderungen des Druckes in Leber und 
Niere erweisen sich aber tatsiichlich als so gering, dass einzelne Wer- 
te als innerhalb der normalen Schwankungsbreite angesehen werden 
kinnen. Kurzum, bei der Kantharidinvergiftung treten die Veriin- 
derungen von Eiweiss und k. 0. D. im Hirn besonders ausgepriigt auf. 


Il. Gewebseiweiss und dessen k.o. D. beim 
Urankaninchen. 


In dieser Versuchsreihe wurden die Bestimmungen an 6 Kanin- 



























Tabelle 
Kantharidin 
a | Blut | Hirn 
= 4 —— _— — " —— - =— _ _ —— 
g is | ei. |i & | 
2 ee ee oe | we [one 
Z /eS) .ol$ 25\eS| SSR sAsees 23], 5) See 
S o—w|2s ee esd ees Be Pd = 47—=| 2s & 
-: }& |Me|go fs OS la sls gs! e Siw) els ¢ 
= [35 13 cS RE) GEIS ahd g} SE; Si 2eiz¢ 
a > Sa lez |s | o] <= o | a 1S 
Zz = 15 |S | Iss 
ma | | = 
1 Vor Inj. 1,820, 14,52, 925,4 56,8 868,6 6,1] 320) 36,8 | | 
+ 75 St. nachInj, 1,750 13,73 872,2 133,2 738,0 15,3 220 29,8 | 183,4)138,9) 44,5 75,7 
! 
9 Vor Inj. 1,800) 12,21 929,6 55,5 874,1| 6,0) 319) 36,5 | 
> 49St.nachInj 1,740/11,88 837,2 137,1 700,1 16,4) 249) 36,6) 169,4| 91,1) 77,3 53,8 
3 Vor Inj. 1,850, 15,21 852,6 51,2 801,4! 6,0/ 280 34,9 
16 St. nach Inj. 1,790 15,08 790,8 156,9 633,9 19,8 210) 33,1 | 161,0| 103,3) 57,7 64,2 
“ | 
4| Vor Inj. 1,970 15,36 918,4 46,8 871,6. 5,1/ 307 35,2 | 
: | 47 St. nachInj. 1,900 14,09 847,0 70,9'776,1, 8,4/ 269) 34,7|120,4) 53,8) 66,6 44,7 
5 Vor Inj. 2,170) 16,20 1022,0 36,4 985,6, 3,5) 290| 29,4 | 


96,4) 71,4 57,4 


Wins 1,840) 15,08 932,4 80,7 851,7; 8,6) 236 27,7 | 167,8 
or Inj. | 14,70, 929,6 49,8 880,3) 5,3) 308 34,4) | 

(Nach Inj.| 13,97, 855,9 115,8 740,1) 13,5) 237 32,0 160,4] 96,7) 63,7 60,3 

Normale Werte 225,4| 50,1, 175,3 22,2 


Durchse hnitt! 
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chen ausgefiihrt. Es wurden Versuchstieren 0,5 ccm einer 5% igen 
Urannitratlésung pro kg Kérpergewicht subkutan injiziert, ca. 40 
Stunden spiiter trat die Vergiftungserscheinung deutlich auf, indem 
das Eiweiss im Harn reichlich ausgeschieden wurde. An diesem 
Urantier wurden gleiche Bestimmungen wie beim Kantharidintier 
vorgenommen. Diese Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengestellt. 
Nach eingetretener Vergiftung erfiihrt im Blut Gesamt-N, im 
Gegensatz zur Kantharidinvergiftung, eine Zunahme, wobei RN noch 
héhergradig als bei der Kantharidinvergiftung zunimmt. Mithin 
vermindert sich Eiweiss-N, diese prozentische Verminderung betriigt 
9,8%, ist also grésser als die Abnahme des Hiimoglobins von 6,8%. 
Dies deutet in analoger Weise wie bei der Kantharidinvergiftung 
charakteristischerweise auf die Verminderung des Bluteweisses als 
solches hin. K.o.D. und Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N sinken ab. 
Auf der Gewebsseite gewinnt man den Eindruck, dass Gesamt-N 
in Hirn, Leber und Niere, verglichen mit den Werten bei gesunden 
Kaninchen (I. Mitteilung’) fast unveriindert bleibt; RN vermebrt 
sich, gegeniiber der Norm, in allen Organen, im besonderen erheblich 
in der Leber, weniger erheblich im Hirn. Das prozentische Ver- 


1. 


vergiftung. 





Leber Niere 


g/d) 
ne/d) 


Bemer- 
kung 


nt-N 






Eiweiss-N 
(mm He) 
(mg/dl) 

% von RN zu 





mg/dl) 
Eiweiss-N 
Gesamt-N 

(mg/dl) 

(mm H20) 





Ges: 
9% von RN au 





| 
15| 33,7 | 730,8 115,4 615,4) 15,8114 18,5 362,6) 97,2) 265,4 26,5 65 24,6 
me | | 
20) 25,9 | 795,2 133,7 661,5 16,5116 17,5 383,6) 141,5 242,] 36,9) 56 23,1 


19| 32,9 | 716,8 158,8 558,0) 22,1105, 18,8 | 396,2 132,5 264,7 33,4)50 18,9 


'\Druck pro 100 m 


Hochgradige 
Himaturie 


Hochgradige 
Himaturie 


Hochgradige 
Himaturie 


Hochgradige 


14| 21,0|679,0 65,1) 613,9) 9,6.104) 17,2 392,0) 82,4 309,6 21,0) 64 20,7 Himaturie 


Hochgradige 


19 | 26,6 | 623,6 85,9 537,7\ 13,8111, 20,6 376,6) 89,5 286,6 23,5 54 18,8 Hamaturie 








| 
17| 26,8 | 710,5 111,8 598,7| 15,7116) 18,4 | 382,2| 108,7/ 273,5 28,457 20,8 


26| 14,8 679,5 68,8 610,7 10,1119 19,5 447,2, 73,8 373,4 16,572 19,3 
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Uranvergif 
at Blut Hirn 
=! 2 — — 
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a e | Po. ae ae s, Sa2-l, - is, 
2 o ABA ER Fa S) SS eel4a] al Fal"% 
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4 | oS | Qe | | | 
a & 
1 Vor Inj. 2,000| 16,63! 999,6) 46,0) 953,6) 4,6/353) 37,0 
* 48 St. nachInj. 1,870) meee 1006,6| 149,3) 857,3 14,6)308) 35,9 | 210,0) 73,0, 137,0, 34,8 
| Py 
2 Vor Inj. 1,730] 16,02} 974,4) 41,7) 932,7, 4,3)312) 33,4 
8 47 St. nachInj.| 1,600) 15,24) 1037,4| 204,8) 832,6 19,7/279| 33,5 | 214,2 73,0 141,2 34,1 
3 Vor Inj. 1,910] 15,45] 1156,4) 61,6 1094,8| 5,3/426) 38,9 | 
6 47 St. nachInj. 2,050) 14,48) 1019,2) 150,2) 869,0) 14,7 329) 37,8 | 184,0 71,2 112,8) 38,7 
4 Vor Inj. 2,100) 15,08] 945,0| 59,0) 886,0) 6,2/285) 32,3 
5 51 St nachInj.| 2,050) 14, 09) 1068,2)214,8 853,4) 20,1/268) 31,4 254,0 97,9 156,1) 38,5 
5| Vor Inj. 2,230) 15, 19) 1012,2 9| 40,7; 971,5) 4, 0/321) 33,0 
48 St. nachInj. 1,600) 13,22) 1111,6) 207,5| 904,1| 18,7/267| 29,5  245,0) 82,5! 162,5 33,7 
6 Vor Inj. | 1,750} 16,48) 985,6| 37,3| 948,3) 3, 8316 33,3 


6 49St.nachInj. 1, B50) 15, 48) 1031,8 | 131,1 900,7| 12,7 i276 80,6 | 212,8, 83,3 129,5 39,1 


{Vor Inj. 15 d, 81) 1012 2,2; 47,7) 964,5| 4,7|335) 34,7 
\N ach Inj.) 14,74 1045,8 176,3) 869,5)16,8/288) 33,1 220,0 80,1 139,9 36,4 
Normale Werte 225,4 50,1 175,3 22,2 


Durchschnitt 


hiiltnis von RN zu Gesamt-N ist folglich in allen Gewebsarten ge- 
steigert. Eiweiss-N nimmt in dreierlei Geweben ab, die prozentische 
Abnahme betriigt, im Vergleich zum —— Wert, im Hirn 20,2 % 
in der Leber 16,5% und in der Niere 12,7%. Entgegen dem Verhal- 
ten von Eiweiss-N bei der eerner on tars treten hier die Dif- 
ferenzen in Eiweiss-N-Werten zwischen den einzelnen Gewebsarten 
in den Hintergrund. K.o. D. zeigt in Hirn, Leber und Niere gegen- 
iiber der Norm eine Abnahme. Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N erfiihrt, 
gegeniiber der Norm, in Hirn, und Leber eine geringe Abnahme, in 
der Niere hingefen eher eine Zunahme. Wihrend niimlich Druck 
pro 100 mg/dl Eiw.-N im Hirn bei der Kantharidinvergiftung eine er- 
hebliche Erhéhung aufweist, erfiihrt er bei der Uranvergiftung eher 
eine Herabsetzung und zwar in Leber und Niere zeigt er anniihernd 
gleiche Werte wie bei der Kantharidinvergiftung ; dem Durchschnitts- 
wert nach beurteilt, nimmt er in der Leber in iiusserst spiirlichem 
Masse ab, in der Niere um ein Geringes zu. Derartige Werte kénnen 
jedoch als innerhalb der bei normalen Kaninchen oft vorkommenden 
Schwankungsbreite angesehen werden. 
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Diskussion. 


Nach oben angefiihrten Ergebnissen kiénnen bei der Kantharidin- 
sowie Uranvergiftung im grossen und ganzen Abnahmen von Eiweiss 
und k.o. D. sowie eine Zunahme von RN in Blut und Geweben (Leber, 
Niere, Hirn) nachgewiesen werden, wenn diese Ab- und Zunahme 
auch dem Grade nach Unterschiede zeigen. Im ganzen genommen, 
kann also dahin besprochen werden, dass auch in Geweben die Ver- 
iinderungen in beinahe gleicher Richtung wie im Blut vorkommen. 
Wenn man weiterhin oben geschilderte Veriinderungen in Geweben 
mit denselben im Blut dem Grad nach des niiheren vergleichend ver- 
folgt, so ergibt sich, dass bei der Kantharidinvergiftung das Eiweiss 
in der Leber geringgradig, in der Niere ziemlich, aber im Hirn be- 
triichtlich, um das Mehrfache als das im Blut abnimmt. Die Ernied- 
rigung von k.o. D. ist im Hirn bei weitem héhergradig als die im 
Blut, in der Niere nahezu gleichgradig, in der Leber geringergradig. 
RN nimmt im Blut stiirker zu als in allen Geweben. 
sei der Uranvergiftung erfolgt die Abnahme des Eiweisses in 
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den Geweben im allgemeinen deutlicher als im Blut, die Erniedrigung 
von k.o. D. erfolgt in Hirn und Leber in ziemlich erheblicherem 
Masse, aber in der Niere in geringerem Masse als im Blut; die Zu- 
nahme von RN ist im Blut unvergleichlich héher als in den Geweben. 
Vergleicht man demniichst beide Werte im Blut bei der Kantharidin- 
und Uranvergiftung gegeneinander, so stellt sich heraus, dass die Ab- 
nahme des Eiweisses, die Herabsetzung von k.o. D. sowie Druck pro 
100 mg/dl Eiweiss-N bei der Kantharidinvergiftung deutlicher als 
bei der Uranvergiftung sind, wiihrend RN hingegen bei der Uranver- 
giftung stiirker zunimmt. 

Beim Vergleich der Veriinderungen in den Geweben bei beider- 
artigen Vergiftungen ergibt sich folgendes: Das Eiweiss vermin- 
dert sich in Hirn und Niere bei der Kantharidinvergiftung stiirker als 
bei der Uranvergiftung, wiihrend in der Leber nur geringe Abnahme 
erfolgt. Bei der Uranvergiftung besteht, im ganzen genommen, kein 
merklicher Unterschied in prozentischer Abnahme des Eiweisses zwi- 
schen dreien Organen; bei der Kantharidinvergiftung nimmt das Ei- 
weiss im Hirn betriichtlich, in der Leber spurweise ab. 

Was die Abnahme von k. o. D. anbelangt, so erfolgt sie bei der 
Kantharidinvergiftung im Hirn aufs intensivste, in der Niere weniger 
intensiv, in der Leber aufs geringste ; bei der Uranvergiftuug ist die 
Abnahme im Hirn am gréssten, in der Leber weniger gross und in der 
Niere am kleinsten. Die prozentische Abnabme von k. o. D. im Hirn 
bei der Uranvergiftung ist von derselben bei der Kantharidinvergif- 
tung iibertroffen. Wenn man nunmebhr unter gegenseitiger Verglei- 
chung der Eiweissabnahme und Erniedrigung von k. o. D. das Ver- 
halten von k. o. D. pro 100 mg/dl Eiw.-N in Betracht zieht, so ergeben 
sich ziemlich komplizierte Verhiiltnisse. Zuerst nach dem am Hirn 
erhobenen Befund beurteilt, springt niimlich folgence Tatsache in 
die Augen, dass bei der Kantharidinvergiftung Druck pro 100 mg/dl 
Eiweiss-N, da die Abnahme des Eiweiss-N erheblicher als das Absin- 
ken von k. o. D. ist, eine betriichtliche Zunahme erfiihrt, wihrend bei 
der Uranvergiftung, da hierbei das Absinken von k.o. D. gewissermas- 
sen stiirker als die Abnahme von Eiweiss-N ist, Druck pro 100 mg/dl 
Eiw.-N absinkt. In der Leber zeigt Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N 
sowohl bei der Kantharidinvergiftung wie auch bei der Uranvergif- 
tung eine Abnahme, in der Niere hingegen erfiihrt Druck pro 100 
mg/dl Eiw.-N bei beiderartigen Vergiftungen eine geringe Erhéhung, 
da das Absinken von k. 0. D. gegeniiber der Abnahme von Eiweiss-N 
geringer ist. 
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Zum Schluss michte ich hinsichtlich der Zunahme von RN die 
Ergebnisse zwischen den beiderartigen Vergiftungen vergleichen. 
Auf der Blutseite ist die Zunahme von RN bei der Uranvergiftung 
erheblicher, wiihrend sie auf der Gewebeseite bei der Kantharidinver- 
giftung mehr oder weniger stiirker zu sein scheint. In der Leber 
nimlich zeigt RN anniihernd gleiche Werte bei beiderartigen Vergif- 
tungen, in Hirn und Niere wird RN bei der Kantharidinvergiftung 
erheblicher vermehrt gefunden, als bei der Uranvergiftung. Die ab- 
solute Menge von RN erweist sich bei der Kantharidinvergiftung im 
grossen und ganzen in Hirn, Leber und Niere zueinander als annii- 
hernd gleichwertig, bei der Uranvergiftung ist in der Leber eine be- 
sonders starke Zunahme der absoluten Menge deutlich nachweisbar. 
Es ist schon als allgemein giiltig anerkannt worden, dass bei Nieren- 
schidigungen im Blut die Abnahme des Eiweisses, die Verschiebung 
der Eiweissteilchen nach Globulinseite hin sowie auch das Absinken 
von k.o. D. auftreten. Orglmeister” hebt hervor, dass in Leber 
und Niere des mit Sublimat vergifteten Hundes Albuminverminde- 
rung und Globulinvermehrung stattfinde, Schneck und Schiilter’ 
haben an der an der Nierenkrankheit gestorbenen Leiche nachgewie- 
sen, dass von den Gewebseiweissstoffen in Leber und Niere Nucleo- 
proteide u. dgl. gewisse Veriinderungen aufweisen. Es ist schon eine 
allbekannte Tatsache, dass bei Nierenerkrankungen und experimen- 
tellen Nierenschiidigungen der RN-Spiegel des Blutes erhéht ist. 
Uber die Verhiiltnisse von Gewebe-RN und tiber die Beziehung dessel- 
ben zu Blut-RN besteht noch manche Unklarheit. 

Bardtund Hetéryi® haben bei Nephritiden nachgewiesen, dass es durch 
den abnorm gesteigerten Eiwiesszerfall zur Zunahme von RN in Geweben 
kommt. Becher konstatierte ebenso auch bei Nephritiden in Geweben von 
Hirn, Leber, Niere, Milz und Lunge die RN-Erhéhung und hat weiterhin experi- 
mentell nachgewiesen, dass diese Zunahme von RN auf vermehrtem Eiwiess- 
zerfall beruht. Watanabe® hat bei der Uran- und Kantharidinvergiftung im 
Hirn eine Zunahme des Harnstoffes nachgewiesen und darauf aufmerksam ge- 
macht, dass diese Zunahme dem Grad der Nierenschidigung parallel geht. 


Uber die Frage, wie sich die Zunahme von RN im Blut und in 


2) Orglmeister, Zschr. f. exp. Path. u. Therapie, 1906, 3, 221. 

8) Schneck u. Schiilter, Arch. f. exp, Path. u. Pharm., 1933, 169, 343. 
4) Baratu. Hetéryi, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1922, 138, 154. 

5) Becher, Miinch. med. Wschr., 1920, 397. 

6) Becher, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1919, 128, 1 u. 261. 
7) Becher, Ibid., 1919, 129, 1. 

8) Watanabe, Hokkaido Igaku Zassahi, 1932, 10, 745. 
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den Geweben bei der Nierenschiidigung verhiilt, sind die Ansichten 
sehr geteilt. 

Licht witz” dusserte sich, dass zwischen Blut-RN und Gewebe-RN kein 
regelrechtes quantitatives Verhdltnis besteht, Rosemann™ berichtet iiber 
klinische Fille, in denen ohne Anhiufung von RN im Blut die Zunahme von RN 
in den Geweben gefunden wurde. Monakow! behauptet, dass RN im Blut 
erst nach Siittigung der Gewebe ansteigt, entgegen dieser Behauptung hebt 
Rosenberg hervor, dass RN sich zuerst im Blut anhiuft und dann in den 
Geweben zunimmt. Rohony und Lax'® treten fiir diese Ansicht ein. 

Wie oben angefiihrt, nehmen manche Autoren die initiale Zunahme von 
RN in Geweben an, wihrend andere auf entgegengesetzter Meinung beharren. 
Diesen 2 Ansichten gegeniiberstehend gibt es Autoren, wie Soetbeer und 
Schmidt,’ Marschall und Davis,'» Weiss und Garner,'®die der Meinung 
sind, dass RN anniihernd gleichmiassig in Blut und Geweben zunimmt, so dass 
kein besonderer Unterschied zwischen Blut und Geweben besteht. 

Derartig gehen die Meinungen iiber die RN-Verteilung iiber Blut 
und Gewebe auseinander. Das Verhalten von RN diirfte meines 
Erachtens je nach Formen und Graden der Nierenkrankheiten sowie 
je nach Art experimenteller Nierenschiidigung verschieden sein. 

Aus blosser Vergleichung der beiden Versuchsergebnisse bei der 
Kantharidinvergiftung und Uranvergiftung geht nimlich klar hervor, 
dass, obzwar RN bei der Kantharidinvergiftung, wie weit oben ge- 
schildert, der prozentischen Ab- und Zunahme nach beurteilt, schein- 
bar im Blut mehr zunimmt, doch von der Seite der absoluten Menge 
her betrachtet, kein merklicher Unterschied zwischen Blut und Ge- 
weben besteht, wihrend RN bei der Uranvergiftung hingegen nicht 
allein in prozentischen Gréssen, sondern auch in absoluten Werten 
eine recht erhebliche Zunahme im Blut aufweist. Auch beziiglich 
des Verhiiltnisses zwischen dreien Geweben, Leber, Niere und Hirn, 
kénnen Unterschiede zwischen der Kantharidinvergiftung und Uran- 





vergiftung nachgewiesen werden. Hierbei stellt es sich heraus, dass 
RN bei der ersteren in allen Geweben anniihernd gleichmiissig zu- 
nimmt, wiihrend’‘er bei der letzteren besonders in der Leber nicht nur 
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15) Marschall u. Davis, Journ. Biol. Chem, 1914, 18, 53. 
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im prozentischen, sondern auch im absoluten Gehalt eine miichtige 
Zunahme aufweist. 

Beiden Vergiftungen, Kantharidin- und Uranvergiftung gemein- 
sam sind die Einfliisse auf das Kirpereiweiss, wenn sie sich auch in 
Graden unterscheiden. Dies ist verstiindlich nach Anschauungen, 
welche Rosenberg,” Monakow,” Ogawa” und andere Autoren 
aus den Verhiiltnissen von RN geschlossen haben und auch aus meinen 
Versuchen, in denen das prozentische Verhiiltnis von RN zu Gesamt- 
N sowohl im Blut als auch in den Geweben gemeinschaftlich zunahm. 
Bei Vergiftungen mit derartigen Giftstoffen niimlich vermehrt sich 
RN infolge enorm gesteigerter Eiweisszersetzung in Blut und Ge- 
weben, was auch wiederum auf die Eiweissspaltung firdernd wirkt 
und so zur Abnahme des Eiweisses fiihrt. Die Abnahme des Blutei- 
weisses erfolgt ausserdem auch durch den Ubertritt des Eiweisses aus 
geschidigter Kapillarwand ins Gewebe (,,Albuminurie ins Gewebe*‘) 
oder dadurch, dass das Bluteiweiss als Albuminurie aus der Niere aus- 
geschieden wird. 

Zwar diirfte das Absinken von k. 0. D. in meinem Versuch durch 
die Abnahme des Eiweisses bedingt sein, die Schwankungen des 
Drucks pro 100 mg/dl Eiw.-N aber miissen zweifellos durch Anderun- 
gen der Grisse der Eiweissteilchen durch Vergiftungen hervorgeru- 
fen sein und diese Schwankungen zeigen Unterschiede sowohl je nach 
der Art der Vergiftungen, als auch der Gewebe. 

Der Grund dafiir, dass beim Kantharidintier, trotzdem in der 
Leber eine betriichtliche Zunahme von RN stattfindet, die Abnahme 
des Eiweisses im geringsten Masse erfolgt, diirfte wahrscheinlich— 
hierbei miisste man wohl mit der Steigerung der Eiweisszersetzung, 
welche aus erheblicher Zunahme von RN geschlossen werden kann, 
und mit gleichzeitiger Mobilisierung des Eiweisses aus der Leber in 
die Blutbahn rechnen—darin gelegen sein, dass der Gleichgewichts- 
zustand zwischen mobilisierter Eiweissmenge und der von der Pfort- 
ader transportierten Eiweissmenge nur in relativ geringem Masse 
gestért werden kann. Die Herabsetzung von k.o. D. und Druck pro 
100 mg/dl Eiw.-N muss hichstwahrscheinlich darauf beruhen, dass 
hierbei sich die Stérung der Spaltung und Synthese des Eiweisses in 
der Leber ereignet, wodurch die Eiweissteilchen mehr oder weniger 
nach grobdisperser Seite hin verschoben werden. Die betriichtliche 
Abnahme des Eiweisses im Hirn mag, aus erheblicher Zunahme von 
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RN zu schliessen, auf die Zersetzung des Eiweisses in loco zuriick- 
zufiihren sein, die Tatsache aber, dass das Absinken von k.o. D. im 
Verhiiltnis zur Eiweissabnahme geringfiigig ist, dementsprechend 
auffallende Steigerung des Drucks pro 100 mg/dl Eiw.-N vorkommt, 
spricht fiir relative Zunahme kleinmolekulirer Eiweisskérper im 
Hirn. Jedoch eine geniigende Erklirung dariiber abzugeben fiallt aber 
sehr schwer; immerhin diirfte es doch wohl dahin gedeutet werden, 
dass kleine Eiweissteilchen im Blut wegen der gesteigerten Kapillar- 
permeabilitiit durch ,, Albuminurie ins Gewebe“ ins Hirngewebe tiber- 
treten und sich hier anhiiufen. Auch die Eiweissabnahme, das Ab- 
sinken von k. o. D. und die Erhéhung des Drucks pro 100 mg/dl Eiw.- 
N in der Niere kénnen auf gleiche Weise wie beim Hirn erklirt wer- 
den ; hierbei kinnte es wohl in Betracht gezogen werden, dass auf die 
Erhéhung des Drucks pro 100 mg/dl Eiw.-N ausser oben angefiihrter 
gesteigerter Permeabilitiit der Kapillarwand auch die Riickresorption 
kleiner Eiweissteilchen im Tubulusgebiet begiinstigend wirkt. 
Dass beim Urantier die Eiweisszersetzung in der Leber stiirker 
als beim Kantharidintier vonstatten geht, kann aus erheblicher Zu- 
nahme von RN zugegeben werden, und damit diirfte wohl auch er- 
kliirt werden die Tatsache, dass hier die Abnahme vom Eiweiss und 
k.o. D. im allgemeinen intensiver als beim Kantharidintier erfolgt. 
Und die Erniedrigung des Drucks pro 100 mg/dl Eiw.-N in der Leber 
kann auf dieselbe Weise wie beim Kantharidintier gedeutet werden. 
In der Niere diirften die Veriinderungen von Eiweiss, k.o. D. sowie 
von Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N im ganzen genommen in analoger 
Weise wie bei-der Kantharidinvergiftung aufgefasst werden; allein 
zufolge der relativ geringen Zunahme von RN miisste angenommen 
werden, dass die Herabsetzung von Eiweiss sowie von k.o. D. im Ver- 
gleich mit der Kantharidinvergiftung geringergradig ist. Im Hirn 
aber liegen dagegen grosse Unterschiede in Veriinderungen zwischen 
der Kantharidinvergiftung und Uranvergiftung vor. Gegeniiber der 
Kantharidinvergiftung ist hier die Zunahme von RN recht gering, 
wobei naturgemiiss die Eiweisszersetzung geringfiigig sein diirfte ; 
infolgedessen sind die Abnahmen von Eiw.-N und k.o. D. gegeniiber 
den Werten bei der Kantharidinvergiftung spiirlicher. Im Gegensatz 
zur Kantharidinvergiftung sinkt hier Druck pro 100mg/dl Eiw.-N ab, 
es ist dies wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass sich bei der 
Uranvergiftung wegen unerheblicher Steigerung der Kapillarperme- 
abilitiit der Ubertritt der kleinen Eiweissteilchen aus dem Blut ins 
Hirngewebe in recht bescheidenem Masse vollzieht. 
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Im iibrigen ist hierbei zu beriicksichtigen, dass, obzwar die Grisse 
von RN in einem jeden Gewebe als ein Gradmesser fiir die Intensitiit 
der Eiweisszersetzung im betreffenden Gewebe verwertet werden 
mag, doch andererseits aber auch die Permeabilitiit der Kapillaren 
fiir RN eine gewisse Rolle spielt. Der Umstand niimlich, dass bei der 
Kantharidinvergiftung die absolute Menge von RN, allen Geweben 
gemeinsam, annihernd gleiche Werte aufweist, diirfte wahrscheinlich 
darauf bezogen werden, dass hier die Permeabilitiit der Kapillaren 
fiir RN im allgemeinen gesteigert ist, weswegen RN aus dem damit 
bereicherten Bereich in den daran verarmten Ort iibertritt. Die un- 
eleichmiissige Verteilung von RN bei der Uranvergiftung diirfte woh] 
dadurch bedingt sein, dass die Eiweisszersetzung je nach dem Organ 
verschieden stark vor sich geht und dass RN sich, zumal da hier die 
Steigerung der Permeabilitiit der Kapillaren fiir RN ausbleibt, nicht 
gleichmiissig tiber Blut und Gewebe zu verteilen vermag. Dies ge- 
winnt um so mehr an Wahrscheinlichkeit, als Mori,“ Barat und 
Hetéryi® experimentell zeigen konnten, dass bei der Kantharidin- 
vergiftung die Permeabilitiit der Kapillaren fiir RN gesteigert ist, 
wiihrend bei der Uranvergiftung hingegen die Permeabilitiit der Ka- 
pillaren fiir diese Substanz herabgesetzt ist. 





Schluss. 


1. Bei experimentellen Nierenschiidigungen (Kantharidin- und 
Uranvergiftung) zeigen die Veriinderungen des Eiweisses, des kolloid- 
osmotischen Drucks (k. 0. D.) und RN in Geweben (der Leber, Niere 
und dem Hirn) nahezu gleichgerichtetes Verhalten, wie die Veriinde- 
rungen der entsprechenden Komponenten im Blut. In eben genann- 
ten Geweben sind niimlich auch wie im Blute die Abnahmen von Ei- 
weiss und k.o. D. und die Zunahme von RN nachzuweisen. 

2. Vergleicht man die Veriinderungen von Eiweiss, k.o. D., 
Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N und RN in den in Betracht kommenden 
Geweben bei der Kantharidinvergiftung mit entsprechenden Ver- 
iinderungen bei der Uranvergiftung, so ergibt sich folgendes. 

i. Das Eiweiss erfiihrt bei der Kantharidinvergiftung im Hirn 
und in der Niere die erheblichere Abnahme, wihrend es in der Leber 
nur spurweise Abnahme aufweist. Bei der Uranvergiftung erfolgt 
die Eiweissabnahme gileichmiissig in allen Geweben. 





Mori, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 542. 





18) 











168 Y.Sanada 


ii. K.o.D. erfiihrt bei der Kantharidinvergiftung im Hirn die 
stiirkste, in der Niere die stiirkere und in der Leber die geringste Er- 
niedrigung ; bei der Uranvergiftung nimmt das Hirn die hichste, die 
Leber die niichste und die Niere die niedrigste Stellung ein. 

iii. Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N im Hirn erfihrt bei der Kan- 
tharidinvergiftung erhebliche Zunahme, der in der Niere sowohl bei 
der Uran- wie auch bei der Kantharidinvergiftung geringe Zunahme, 
wiihrend der Druck im Hirn beim Urantier und der in der Leber bei 
beiden Vergiftungen mehr oder weniger abnimmt. 

iv. RN im Gewebe nimmt bei beiden Vergiftungen zu, wobei 
er bei der Kantharidinvergiftung in allen Geweben (Leber, Niere und 
Hirn) beinahe gleiche Grisse erreicht, bei der Uranvergiftung aber 
sich besonders stark in der Lebervermehrt. 























Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 


83rd Report. 
Cantharidin Nephritis in Individuals with Different 
Liver Power of Detoxication. 


By 
Junkichi Asano. 
i FF Mt i) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 





In 1933, T. Sato” performed the experiment of urany! nephritis 
on rabbits with individually different liver power of ammonia detoxi- 
cation. He selected by means of Sato-Sakurada’s® liver function 
test both b-classed (low-classed) and f-classed (high-classed) rabbits, 
and made an injection of uranyl acetate. In spite of the fact that he 
used exactly the same amount of the uranyl salt per kilo of body 
weight, almost all the /-classed animals survived with only 9% mor- 
tality, while all the }-classed succumbed to the poison without an 
exception. Besides, he saw that the curve of blood urea was quite 
different between these two kinds of rabbits. He was thus able to 
demonstrate a close relation between the liver and the kidney. 

In 1935, M. Hasegawa and myself” repeated a similar experi- 
ment on rabbits with another nephritic poison, mercuric bichloride. 
Indeed, we were unable to find such an amount of bichloride which 
would have killed /-classed rabbits and saved /-classed ones, because 
in that experiment of ours, both kinds of rabbits succumbed alike to 
the poison used in the same amount per kilo of body weight. Yet, 
the f-classed animals survived longer than the }-classed ones, and we 
were able to see some remarkable difference in the figures of blood 
urea between the two kinds of rabbits. 


1) T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 399. 


2) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
3) J. Asano and M. Hasegawa. Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 95. 
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In the present paper, I made the same kind of experiment using 
cantharidin and saw that there was a remarkable difference again 
between the two kinds of the animals with different liver power. 


Method of Experiment. 


I. Animals for experiment. 

Healthy rabbits were put to the liver function test of Sato and 
Sakurada” 3 times every other day and grouped according to their 
ammonia detoxicating ability in )-classed (low-classed) and f-classed 
(high-classed) ones* respectively. They were used for the experi- 
ment proper 7 or 10 days later than the last test. They were all fed 
exclusively on tofwkara and the urine was, as Saito” remarks, always 
alkaline. 

2. Poison for the kidney. 

Cantharidin was used 0.5 per cent acetic ether solution was used 
in the amount of 1c.c. per kilo of body weight. Always a couple of 
animals—one b-classed and one f-classed—were used for one series of 
experiments thus one animal** serving as the control for the other. 
Cantharidin was daily injected subcutaneously until either of the two 
animals belonging to the same experimental series died. 

3. Determination of blood urea. 

Blood urea was determined before the cantharidin injection and 
every day after the injection. The method used was the micro method 
devised by Yoshimatsu” of our Laboratory, because with this 
method 0.1 ¢.c. blood is sufficient for a single determination. 


Result of Experiment. 


As above stated, each series of experiment consisted of one b- 
classed and one f-classed rabbits. Each animal received a subcuta- 
neous injection of cantharidin daily, until either of the two animals 
happened to die. As was already expected from Sato’s,’ Hase- 
gawa and Asano’s” and my former experiments," it was in most 


* Animals of other classes—d-classed ones, for instance, were excluded from the 
experiment proper. 

4) H. Saito, Kyoto Igaku Zasshi, 1923, 20, 525. 

** No.1 in Table I and No. 1 in Table II formed the first series on experiment, No 
2 in Table I and No, 2 in Table II belonged to the second series and so on. 

5) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 1. 

6) J, Asano, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 99. 
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cases a b-classed animal which died first, while the remaining animal 
/-classed—outlived the poisoning in most cases. So, the mortality 
of the b-classed rabbits was 100%, and the average of their survival 
days were 4.6 days (Cf. Table 1). 

In f-classed animals the mortality was 20%, only 2 animals out 
of 10 (Cf. No. 5, No. 6, in Table IT) having succumbed to the poison. 
It seemed rather strange that No. 5 in Table II died at the same time 
as the control. 

As for the blood urea, a remarkable difference existed between 
both kinds of rabbits. In the f-classed animals, it showed a slight 
increase (45.5 mgrms. %, average from the ten animals in Table IT) 
on the next day after the injection of the cantharidin until it reached 
the highest figure on the 5th or the 6th day, the amount of blood 
urea on the 6th day being 58.11 mgrms. % (the average from the ten 
animals in Table II). In the 8 rabbits that survived the poisoning, 
the blood urea content decreased from that time on and came down 
to the normal on the 8 or 9th day. In the d-classed animals, on the 
contrary, the amount of blood urea on the next day after the injection, 
was 62.4 mgrms. % (the average from the ten rabbits in Table I) and 
increased then by degrees up to 111.2 mgrms. % (the average from 
ten animals in Table I) on the last day. 

Generally the blood urea content did not change much in the case 
of f-classed animals, while in b-classed ones it showed a steady rise 
until their death. 

Curve I (Cf. Fig. 1) represents the daily average of blood urea in 


120 At Death 
fr 


OO } 
| J-lassed rabbit (Cf. Table 1 





Blood urea figures (mgrms. %) 





1 2 3 4 5 6 7 . 9 10 11 Days 


Fig. Comparison of 2 series of experiment shown in Tables I and IT. 
* No. 4761, No. 4762 are excepted, 
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the /-classed animals (Cf. Table I) and Curve II (Cf. Fig. I) indicates 
the daily average blood urea of the 8 f-classed that remained safe from 
the poisoning (Cf. Table II). If Curve lis compared with Curve II, 
the former rose gradually up to the death of the animals, while the 
latter came down, after an initial slight rise, from the 7th or 8th day 
on after the injection gradually to the normal. 


Comment. 


The lethal dose of cantharidin for rabbits is not very easy to 
determine. According to Ellinger,” Kosuge® and others, rabbits 
fed on beet-root* or tofukara, or if such alkali as sodium carbonate or 
sodium acetate is administered, are not seized with albuminuria as 
they excrete alkaline urine. But, if they are fed with oats, or given 
an acid (hydrochloric acid, for instance), they are, according to those 
authors, easily seized with nephritis by the same amount of canthari- 
din, as they excrete acid urine. The lethal dose of cantharidin for 
rabbits has thus much to do with the reaction of urine. In an experi- 
ment with subcutaneous administration of the poison, Takayasu” 
obtained the following result: 15 mgrms. caused rabbits to die in 20 
} hours, 3.5 mgrms., in 11} hours and 3.4 mgrms., in 9 hours; though 
the reaction of urine was not clear in his statement. Kosaka™ in- 
jected 0.2 mgrms. subcutaneous daily and the rabbits died on the 6th 
or 7th day and when he used 0.5 mgrms. in the same way, they died 
on the 2nd day. He fed the rabbits on tofukara. Sakamoto’ injected 
1 mgrm. subcutaneously into three rabbits, two of which died in 24 
hours; the reaction of urine was alkaline. Hara” reported that a 
subcutaneous injection of 0.5 and 0.6 mgrms. respectively caused 
death in rabbits fed on barley. 

As to the changes of the medullary substance of kidney caused 
by the poisoning, of cantharidin, Ikeda” states that the lesion is 
more severe in young rabbits than in grown rabbits. 


7) A.Ellinger, Miinch. med. Wschr., 1905, 345. 

8) K. Kosuge, Kyoto Igaku Zasshi, 1924, 21, 1180. 

* Riiben in German. 

9) R.Takayasu, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1908, 92, 127. 
10) R. Kosaka, Kyoto Igaku Zasshi, 1926, 23, 333. 
11) H. Sakamoto, Chiba Igaku Zasshi, 1933, 11, 839. 
12) M. Hara, Mitteilungen an der medizinischen Fakultit der Kaiserlichen Uni- 

versitét zu Tokyo, 1923, 30, 522. 

13) S. Ikeda, Kyoto Igaku Zasshi, 1922, 19, 1264. 
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In my own experiment, I made the most of Sato and Sakura- 
da’s” liver function test for rabbits, which I presumed would before- 
hand tell animals less resistant to cantharidin from ones more resis- 
tant. Ihad thought that cantharidin, though this is a kidney poison 
as is well known, might affect the liver possibly primarily and that, if 
this were true, rabbits of low-classed ammonia detoxicating liver 
power might bear themselves different toward the kidney poison from 
high-classed ones. And the actual result showed that this was true, 
because in my experiment, all the /-classed rabbits succumbed to the 
poison without an exception, while most of the /-classed animals 
survived the poisoning safely. And as was already shown, those two 
kinds of rabbits showed quite a different bearing toward the poison 
not only in their fate, but also in their blood chemistry—in their curve 
of blood urea: in the b-classed animals, a blood urea content showed 
only an increasing figure up to their death, while in the f-classed 
animals it did not show a remarkable change in general. 


Summary. 


The production of cantharidin nephritis was tried in rabbits of 
different liver power of ammonia detoxication. Only J- (low) and f- 
(high) classed animals were used. The same amount of the poison 
per kilo of body weight was fatal to the low-classed rabbits, while 
the f-classed animals outlived the poisoning in most cases (Cf. Table 
Iand Table II). This striking difference was seen not only in their 
fate, but also did these two kinds of animals show a different bearing 
in the point of blood chemistry. Blood urea showed a steady increase 
in the b-classed rabbits until their death, while in the /-classed ones 
the figure of blood urea did not show a very remarkable change (Cf. 
Fig. 1). 


Conclusions. 


One and same the amount of cantharidin can be fatal to a rabbit 
of low-classed liver power of ammonia detoxication, while a f-classed 
animal can outlive it safely. The difference is seen not only in their 
repective fate, but also in blood urea content; a low-classed rabbit 
shows a steady rise of blood urea up to its death, while a f-classed 
one will not show a remarkable change of urea figures. 











Studies on the Detoxicating Hormone of the Liver (Yakriton). 
84th Report. 
Effect of Yakriton upon Cantharidin Nephritis. 
By 
Junkichi Asano. 
(ee SF i ii 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato). 





Introduction. 


In 1927 it was reported by Prof. Sato’ that the detoxicating 
hormone of the liver, yakriton, would often decrease albumin in the 
urine in albuminuric cases. And Prof. Sato” and his collaborators, 
and then Horiuchi,” made a clinical experiment showing that an 
early and continuous use of yakriton was able to prevent the develop- 
ment of scartinal nephritis. 

In 1933 T. Sato” published the most important report concern- 
ing the antinephritic effect of yakriton. First he tried the produc- 
tion of uranyl nephritis in rabbits of different liver power of ammonia 
detoxication. He selected b-classed (low-classed) rabbits and f-classed 
(high-classed) rabbits and made a subcutaneous injection of urany] 
acetate. The amount of the uranyl he used was fatal to b-classed 
animals, while he saw that /-classed rabbits—animals of high ability 
of ammonia detoxication—survived the same amount of the poison 
excellently. The almost essential difference was seen not only in the 


1) A. Sato, Jikken Iho, 1927, 168, 1478. 

2) A. Sato, M. Yamagishi, J. Abe and M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 
1936, 28, 156. 

3) A.Sato, M. Yoshida, M. Chiba and J. Kimura, Jika-Zasshi, 1931, No. 378, 
135, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 322. 

4) J. Horiuchi, Jika Zasshi, 1934, 415, 190, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 335. 

5) T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 20, 399. 

6) T. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 408. 
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fate of these two kinds of animals, but also in the figures of their blood 
urea. In the f-classed animals which survived the uranyl poisoning 
excellently, blood urea rose steadily to a high figure in the first part 
of the experiment, but then it came down gradually to the normal 
figure, while in the }-classed rabbits, the figure of blood urea always 
rose higher and higher without coming down to a low value, until 
they succumbed. This is what his preparatory experiment showed. 
Then he thought it very probable to enable )-classed rabbits—animals 
of the low classed ammonia detoxicating ability—to survive the 
uranyl poisoning by the use of yakriton. He really succeeded in this 
experiment proper, because in most cases he was able to rescue those 
low-classed animals by the use of yakriton. And it is very interes- 
ting to note that in his experiment proper, the curve of blood urea of 
the b-classed animals took a course very similar to that of the /- 
classed rabbits which were safe from urany] poisoning. 

In 1935 M. Hasegawa and myself” repeated a similar experi- 
ment with mercuric bichloride, though the difference between b- and 
f-classed animals was not so conspicuous as in uranyl! nephritis, be- 
cause both b- and /-classed rabbits succumbed to the poisoning with 
the bichloride. Still, there was some difference bet ween them: almost 
all the f-classed animals survived longer than the b-classed. The 
other difference we observed was that the figures of blood urea of /- 
classed rabbits were different from those of h-classed animals. In 
other words, after the injection of the poison, the b-classed rabbits 
showed always an ascending curve of blood urea content, while the 
curve of blood urea of the f-classed showed an inclination to descend 
after an initial ascendence. 

Then, I* proceeded with the experiment proper to investigate the 
effect of yakriton upon the mercuric nephrits, and was able to rescue 
about 50% of b-classed rabbits from the mercuric poisoning. The 
curve of blood urea of these rescued animals was similar to that of 
f-classed ones in the previous experiment. 

As I” have already reported, the remarkable difference between 
b- and f-classed rabbits was seen also in the case of cantharidin ne- 
phritis. Now I want to make a report of the experiment in which I 
tried to rescue b-classed animals from the fatal cantharidin nephritis 
by means of yakriton. 


7) J. Asano, and M. Hasegawa, Tohoku J, Exp. Med., 1935, 27, 95. 
8) J. Asano, Tohoka J. Exp. Med., 1935, 27, 99. 
9) J, Asano, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 169. 












J.Asano 


Method of Experiment. 


1) Animals for experiment. 

Healthy rabbits were put to the liver function test of Sato and 
Sakurada”™ 3 times every other day and grouped according to thei: 
ammonia detoxicating ability in b-classed (low-classed) and f-classed 
(high-classed) ones* respectively. They were used for the experi- 
ment proper 7 or 10 days later. They were all fed exclusively on 
tofukara and the urine was always alkaline. 

2) Poison for the kidney. 

Cantharidin was used. 0.5 per cent acetic ether solution was 
subcutaneously injected in the amount of 1 c.c. per kilo of body weight 
and it was daily used until one of the two rabbits belonging to the 
same series happened to die. It was always the control rabbit of the 
series—the control without use of yakriton. The hormone was sub- 
cutaneously injected in definite numbers (4, 3, 1 and 2 respectively) 
of R.A.U. per kilo of body weight. 

3) Determination of blood urea. 

Blood urea was determined before the cantharidin injection and 
each day after the injection. The method used was the micro method 
devised by Yoshimatsu™ of our Laboratory, because with this 
method 0.1 ¢c.c. blood is sufficient for a single determination. 


Result of Experiment. 


As stated above, one series** of experiment consisted of two 
animals—the control and the yakriton animal. Yakriton was sub- 
cutaneously injected once on the day before the injection of canthari- 
din, and then once every day until death occurred in one animal of 
the series. Cantharidin was, as stated above, injected daily into both 
of the two animals, till death occurred in one of them,—it was almost 
always the contro] animal that died first if death came at all. The 
exception was No. 2 animal with the use of 2 R.A.U. (No. 4819, Cf. 


10) A.Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 
* Animals of other classes, b-classed ones, for instance, were excluded from the 
experiment proper. 
11) Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 13, 1. 
** One series of experiment consisted of no. 1 animal in Table II and and No. | 
animal in Table III in experiment I, or of No. 5 in Table II and of No. 5 in Table III 
and so on. 
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Table VIII), and No. 3 animal with the use of 1 R.A.U. (No. 4800, Cf. 
Table VI), because aah of these died on the same ra as a the control 
animal died. 

In this experiment, all the control animals without the use of 
yakriton succumbed to cantharidin without an exception, their mor- 
tality being thus 100%. And the average of survival days of the 
control animals was 6 days in the case of Experiment I (Cf. No. 1 No. 
5 in Table III), 4.8 days in the case of Experiment II (Cf. No. 1 No. 
10 in Table V), 5 days in the case of Experiment III (Cf. No. 1 No. 10 
in Table VII), and 5.4 days in the case of Experiment IV (Cf. No. 1 
No. 5in Table LX). The average of survival days of all these control 
animals put together was 5.3 days. 

On the other hand, some or rather many of the “ yakritized” 
animals were able to outlive the poisoning, thogh the percentage of 
survival was different according to the number used of R.A.U. of 
yakriton, as is shown below (Cf. the accompanying small table). 

Table showing the percentage of survival of the “ yakriton” 
animals (Cf. Fig. 1). 

1. Daily use of } R.A.U. 40% survival 


2. cs LR.AU. 70% n 
3. # 1R.AU. 80% : 
4, 7 2R.AU. 60% e 


The comparison of the percentage of recovery between T. Sato’s 
experiment on uranyl! nephritis and my own on mercuric nephritis is 
shown in Table I. 

Days of survival in the “ yakritized ’ animals.—As stated above, 


Tan i[. 


The comparison of the percentage of recovery between T. Sato’s uranyl nephritis 
and J. Asano’s mercuric nephritis and cantharidin nephritis. 





Percentage of recovery 





” 16 


Units of yakriton Cantharidin Urany 1 Mercuric 
nephritis nephritis nephritis 
| 7 ! 
Daily use of 1 R.A.U. | 80% survival | ca. 57% survival, Was not experi- 
| mented 
» $§RAU.] 70% 80% » 0 
” 2 R.A.U. | 409, a ca. 67% es 0 
(in uranyl nephritis } R.A.U.)| | 
1 R.A.LU. | Was not experi- 502, “ 50%, survival 
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Effect of yakriton (1/, R.AWU.), which previously and successively 
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TABLI 


No.1 in Table IV and No. 1 in Table V formed the first series of experiment. 





No. 2 























No. 3 
4780 


No. 4 
4741 


No. 5 


4782 


No. 6 


4783 


No.7 
4784 


No.8 


17s5 


No.9 


{7&6 


No. 10 


4787 








injection 


| Amount of blood urea (mgrms. %%) |33.8 
Amount of cantharidin (mgrms )* 
(1.62)§ 
| ¥3 
4 Amount of blood urea (ingrms, %) |40.2 
Amount of cantharidin (mgrms.) 
(1.78) 
| ¥3 
} Amount of blood urea (mgrms. %) [42.3 
Amount of cantharidin (mgrms.) | 
| (1.62) 
| Y¥3 
4 Amount of blood urea (mgrms. %) |45.2 
Amount of cantharidin (mgrms.) | 
(1.64) 
74 
Amount of blood urea (mgrms. %) |47.4 
Amount of cantharidin (mgrms.) 
(1.49) 
\ } 
Bz. 
4 Amount of blood urea (mgrms. %) |32.4 
Amount of cantharidin (mgrms.) 
(1.51) 
Y3 
3 Amount of blood urea (mgrins. %) |40.8 
Amount of cantharidin (mgrms.) | 
(1.92) 
Y 4 
4 Amount of blood urea (mgrms, %) /41.2 
Amount of cantharidin (mgrms.) 
(1.88) 
| ¥3 
4 Amount of blood urea (mgrms, %%) |42.4 
Amount of cantharidin (mgrms.) 
; (2.1) 
Y3 
4 Amount of blood urea (mgrms, 9%) |44.2 
Amount of cantharidin (mgrms.) 
(2.35) 
Y¥3 
Figures in parenthesis...... Body weight in kilos. 


Ist 
day 


34. 
0. 


46. 


(2. 
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.63) 
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mo Sa Gone St Sa Cone 
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4 
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an 
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2nd 


day 


54.4 
0.8 


3 


3rd 
day 


| 59.2 


(1.65) 


Y3 


| 49.2 


0.8 
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<= SO bo 
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MR onke 
iets St 2 ete i Wa bom > mete mS 


43. 
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0 95 | 
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Y3 
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1.0 
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0.83 
(1.65) 
Y¥ 3 


0.5 mgrms, of cantharidin (ether acetic solution) per kilogram of body weight 
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IV. 
ised daily, on cantharidin nephritis. (Experiment IT.) 
n Table IV and No. 2 in Table V formed the second series, and so on. 
After the injection 2s S 
—___—— ~ ——— . Result 2 &£ 
Sth | 6th | 7th | Sth 9th | 10th | Ith 12th 13th 5 iE& 
| day | day | day day day | day | day day = day al es 
18.2 | 41.2 | 336 | 346 | 34.8 Remained 
| } in life 
(1.55)) (1.6) | (1.58) (1.6) | (1.65) 
v3} ¥3 | va] ¥32/ ¥3 
47.0 | 44.2 | 41.2 | 40.8 | 41.0 Remained 
| in life 
1.76) (1.82) (1.84), (1.92) (1.9) 
v3 | ¥a) Y4 ¥3|¥3 
Died onthe 
4th day 
| 
| | 
121.2 |128.4 140.1 Died on the 
| 7th day | 
(1.45) (1.4) | (1.3) 
¥3 | Ya) ¥3 | 
112.2 |141.4 Died on the 80%) 5.7 
6th day | days 
(1.24) (1.2) | 
Y3 | Y3 | 
54.8 61.2 | 48.2 | 44.2 | 41.2 | 38.2 Remained 
0.78| 0.78 . | in life 
(1.55) (1.56) (1.55) (1.5) | (1.68) (1.6) | 
v3 | ¥3 |] ¥3 | Ya} va | va | 
51.2 | 48.4 | 49.8 | 44.2 | 42.4 Remained 
in life | 
| (1.99) (1.98)] (1.94) (1.96), (2.0) 
y3|ya| ¥a | ¥3| ¥3 
92.3 | 81.4 | 64.2 | 51.4 | 42.2 Remained 
| in life 
(1.78) (1.76) (1.73) (1.78) (1.8) 
| ¥3|¥3|¥3 | ¥a|¥3 ll 
| 51.2 | 560.8 | 63.2 | 72.4 | 69.4 | 68.4 | 61.2 | 52.1 | 48.2 Remained 
| 1.01] 1.02 | in life 
| (2.02) (2.04) (2.06) (1.98) (1.95) (1.98) (1.85) (1.85) (1.9) 
| ¥3|¥a3|¥a|¥3a]yva)v¥ai|yva|vy¥a]y¥a 
| 86.2 87.6 | 91.2 (102.4 {118.2 94.2 | 71.6 | 50.4 Remained 
| 1.19} 1,16] 1.18) 1.17) in life 
| (2.88) (2.32)] (2.85) (2.34) (2.33) (2.84) (2.35) (2.35) 
'yaj}]yva]vyvalv¥aslvyasvalv¥ai] yal 


subcutaneously injected. 
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many of the ‘ yakritized” 
| animals remained safe 








#0 r from the poisoning, but 
3. even those that succumb- 
Se 60 + ed to the poisoning show- 
2 ed a longer survival than 
38 the control animals: 7.7 
rE A | days on an average in the 
es case of } R.A.U. (Cf. No. 
°F 1, No.2, No.3, in Table II), 

5.7 days on an average in 

» W141 n 4 the case of } R.A.U. (Cf. 

- 2 ——-No. 3, No. 4, No. 5 in Table 
Number of Rabbit-Ammonia-Units of yakriton. IV), 5.5 days onan average 


in the case of 1 R.A.U. (Cf. 
No. 3 and No. 4 in Table VI) and 6.5 days on an average in the case 
of 2 R.A.U. (Cf. No. 2 and No. 5 in Table VIII). 


Effect of Vakriton upon the Blood Urea Content. 


The influence of yakriton upon cantharidin nephritis was seen 
not only in the survival of the animals treated with the hormone, but 
also, from the chemical point of view, there was a considerable dif- 
ference between the controls and the “yakritized” animals. An 
increase of blood urea was already seen on the day following the in- 
jection of cantharidin: 63.6 mgrms. % on an average in the control 
animals in Experiment I (Cf. Table I11), 65.4 mgrms. % on an average 
in Experiment II (Cf. Table V), 58.9 mgrms. % on an average in 
Experiment III (Cf. Table VII) and 54 mgrms. % on an average in 
Experiment IV (Cf. Table [X). From that day on it rose gradually 
and the average of the blood urea content on the day before death was 
133.6 mgrms. %' on an average in the control animals in Experiment 
I (Cf. Table III), 120.1 mgrms. % on an average in Experiment II 
(Cf. Table V), 105 mgrms. % on an average in Experiment III (Cf. 
Table VII) and 126.1 mgrms. % on an average in Experiment IV (Cf. 
Table IX). 

In the “ yakritized” animals the blood urea content increased 
from the day following the injection of cantharidin on, but the rise 
was not so conspicuous as in the controls: 55.1 mgrms. % on an 
average in Experiment I with } R.A.U. (Cf. Table II), 56.3 mgrms. 
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% on an average in Experiment II with } R.A. U. (Cf. Table IV), 
50.6 mgrms. % on an average in Experiment III with 1 R.A.U. (Cf. 
Table VI) and 52 mgrms. % on an average in Experiment IV with 
2R.A.U. (Cf. Table VIII). After that it showed only a gradual rise 
in spite of a daily injection of cantharidin, until on the 6th or 7th day 
it showed the highest content: 86.1 mgrms. % on an average in Ex- 
periment I with } R.A.U. (on the 7th), 74,8 mgrms. % on an average 
in Experiment II with } R.A.U. (on the 6th), 70,6 mgrms. % in on an 
average in Experiment III with 1 R.A.U. (on the 6th) and 79,9 mgrms. 
% on an average in Experiment IV with 2 R.A. U. (on the 7th). 
After that, the blood urea content of the rabbits that survived the 
poisoning gradually decreased with the suspension of the poison in- 
jection until it was restored to the normal. 

In Figure II, Curve I represents the daily average of blood urea 
of the controls and Curve II that of those “ yakritized”’ animals that 
outlived the cantharidin poisoning. Comparing Curve I with Curve 
II, the former rose gradually upwards until death occurred, while the 
latter showed a rise at first, but then a gradual fall until it was resto- 
red to the normal. Curve II shows the highest urea content on the 
6th day of the “ yakritized” animals that outlived the poisoning. 
But the “ yakritized” animals which did not survive it succumbed 
mostly on the 6th day, as most of the controls did. 
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Curve I. Curve of average blood urea of cantharidin poisoned animals. 
Curve ll. Curve of average blood urea of cantharidin poisoned animals, with use 
of yakriton (1, 34, 1, 2 RA.U.) and with successful result. 
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If the rise in the blood urea in the case of cantharidin nephritis 
is compared with that in the case of uranyl nephritis performed by 
T. Sato, and with that in the case of mercuric nephritis performed 
by myself, in uranyl nephritis after the injection of uranyl acetate 
(1.5 c.c. of 0.1% solution was subcutaneously injected per kilo of body 
weight) the highest blood urea content took place on the 6th or 7th 
day 150 mgrms. % on an average in the “ yakritized” animals and, 
in the case of mercuric nephritis, it occurred on the 5th or 6th day 
and was 210 mgrms. % on an average in the “ yakritized” animals 
that suruived. And in the control animals, in both uranyl and mer- 
curic nephritis, the blood urea rose over the average of 250 mgrms. 
% on the day before death. But in my experiment on cantharidin 
nephritis, the amount of blood urea of those “ yakritized” animals 
which survived the poisoning showed the figure 62,9 mgrms. % thie 
average of the highest content, while in the control animals, the 
highest urea figure was 121.3 mgrms. %. But if these figures of 
blood urea are compared with those in the case of uranyl or merculic 
nephritis, the extent of the rise in blood urea was much smaller. Of 
course, there can be no strict comparison, because in the case of urany| 
or mercuric nephritis, the injection-of the poison was performed only 
once during the whole course, while in the case of cantharidin nephri- 
.tis the injection of the poison was daily made. 

In Kosaka’s” experiment, in the case of urany! nephritis, the 
injection of 1.5 or 2.6 mgrms. of uranyl acetate was repeated every 
day, and, in the case of mercuric nephritis, 0.25 or 0.4 mgrms. of mer- 
curic choloride were injected every day, and again in the case of 
cantharidin, 0.2 or 0.5 mgrms. of cantharidin were injected every day. 
His result was that, in uranyl nephritis, the amount of blood urea 
nitrogen, which was less than 21 mgrms. % before the uranyl injec- 
tion, reached 87 or 189.5 mgrms. % on the day before the death of the 
animals, and, in mercuric nephritis, the amount of blood urea nitrogen, 
which was less than 20 mgrms. % before the bichloride injection was 
93 or 142 mgrms. % on the day before death ; in the case of canthari- 
din nephritis, however, the blood urea nitrogen which was less than 
24.4 mgrms. % before the cantharidin injection was 51 or 89.6 mgrms. 
% on the day before death, the extent of the rise of urea being mucli 
smaller than in the uranyl or mercuric nephritis. 

From these experiments, the accumulation of the blood urea in 





12) R. Kosaka, Kyoto Igaku Zasshi, 1926, 23, 333. 
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uranyl and mercuric nephritis is stronger and quicker than in can- 
tharidin nephritis. 


Iiterature concerning Cantharidin Nephritis. 


In the case of cantharidin nephritis, which parts of the kidney 
are affected by the poison? Dunin™ used cats and Browics,™ 
Eliaschoff,” Schlayer and Hedinger,” Takayasu™ Schla- 
yerand Hedinger,” Takayasu,” Ikeda™ and some other authors 
experimented on rabbits. They say that, in cantharidin nephritis, 
the ephithelial system of the kidney is greatly injured, though some 
changes will, as they say, occur in glomelurus too. Schlayer and 
Hedinger™ state that this change in glomelurus is small, while 
Ikeda asserts that a change will occur also in the glomelurar part 
before degeneration takes place in the epithealial system. Hara," 
who observed the lesion from the biochemical point of view, states 
that the increase in blood ammonia is larger in cantharidin nephritis 
than in uranyl nephritis, because cantharidin injures, as he says, also 
Kupffer’s cells and their function to fix ammonia, though both 
uranyl and cantharidin will cause an injury to the liver and the kidney. 

As to the efficacy of yakriton in cantharidin nephritis, it will be 
interesting to see the lesion of the surviving animals, but it is pro- 
bable that yakriton is efficacious indirectly through its influence upon 
the liver. And cantharidin nephritis is also a “ hepatogenous neph- 
ritis” of Prof. Sato.' 


Summary. 


In my preceding experiment, b- and f-classed rabbits—rabbits 
with low and high-classed liver power of ammonia detoxication— 
showed a different bearing toward cantharidin nephritis. The b- 
classed animals succumbed to the poison, while most of f-classed ones 





13) T. Dunin, Virchows Arch., 1882, 93, 286. 

14) T. Browics, Centralb. f. d. Med. Wissenschaft, 1879, 9, 145. 

15) I, Eliaschoff, Virchows Arch., 1883, 94, 323. 

16) Schlayer and Hedinger, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1907, 90, 25. 

17) R. Takayasu, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1908, 92, 127. 

18) S. Ikeda, Kyoto Igaku Zasshi, 1922, 19, 1264. 

19) M. Hara, Mitteilungen an der medizinischen Fakultat der kaiserlichen Uni- 
versitaét zu Tokyo, 1923, 30, 540. 
§ A.Sato, cited from T. Sato’s paper (Cf. Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 408) 
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survived the poisoning. The difference was also seen in the curve of 
blood urea between these two kinds of rabbits. 

In the present paper I was able to show that yakriton, the de- 
toxicating hormone of the liver, can rescue b-classed rabbits from the 
poisoning, though the rate of survival was different according to the 
numbers of R.A.U. of yakriton. And it is interesting to note that 
the curve of blood urea of the b-classed animals that were saved from 
the fatal poisoning by use of yakriton became very similar to that of 
f-classed animals which are safe from the poisoning. 


Conclusions. 


In cantharidin nephritis, yakriton, the detoxicating hormone of 
the liver, can rescue rabbits of low-classed ammonia-detoxicating 
liver power from the poisoning. In the animals saved from the 
nephritis by use of yakriton, blood urea showed a curve very similar 
to that shown in high-classed rabbits. 





























Uber das Verhalten der organischen Bestandteile 
des vergrabenen Knochens. 


I. Mitteilung: Gesamt- und Restkohlenstoff sowie -stickstoff. 
Von 


Takesi Inouye und Moriei Saito. 


+e & Wh (i mF) 


(Aus dem gerichtiich-medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Universitat zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr.T. Ishikawa.) 


Manchmal sind Knochen oder Skelette Gegenstand der gericht- 
lichen Untersuchung. Dabei bereitet die Feststellung des Leichen- 
alters den Gerichtsiirzten gewéhnlich grosse Schwierigkeiten. Man 
pflegt das Leichenalter auf Grund des blossen Aussehens, wie Fiir- 
bung, Feuchtigkeit, Fettgehalt, Briichigkeit usw. nur anniherungs- 
weise abzuschiitzen. Es ist aber nicht mehr als Empirie und ist gros- 
sen subjektiven Einfliissen ausgesetzt. Es ist kaum méglich, daraus 
einen absolut zuverliissigen Aufschluss zu gewiihren. 

Der Knochen widersteht der verwesenden Wirkung der Luft und 
der Mikroorganismen weit besser als die Weichteile. Man weiss, dass 
fossile, Jahrtausende alte Knochen noch Ossein enthalten. Trotzdem 
kann man sich aber vorstellen, dass, wie auch bei iiblichen organi- 
schen Stoffen, die organischen Knochenbestandteile mehr oder minder 
grosse Veriinderungen erleiden, insbesondere wenn es sich um ver- 
grabene Knochen handelt. 

Die vorliegende Mitteilung enthilt einen Teil der Ergebnisse von 
Untersuchungen, welche vorgenommen wurden, um festzustellen, ob 
und wie die organischen Bestandteile von vergrabenen Knochen Ver- 
iinderungen aufweisen. Dabei lag es vor allem in unserer Absicht, 
wenn midglich, objektivere und zuverlissigere Mittel zur Beurteilung 
des Leichenalters aufzufinden. 

Neuerdings konnte der eine’ von uns das Vorhandensein verhiilt- 
nismiissig grosser Mengen von Restkohlenstoff und -stickstoff im fri- 
schen Knochen des Kaninchens nachweisen. Es lag nahe anzuneh- 





1) Inouye, T., Tohoku J. Exp. Med., 1935, 26, 433. 
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men, dass wenigstens diese Reststoffe gewisse Veriinderungen erlei- 
den, selbst wenn das Kollagen oder Ossein, seiner grossen Wider- 
standsfihigkeit wegen unveriindert bleibt. 

In der vorliegenden Untersuchung wurde neben dem Restkohlen- 
stoff- und Reststickstoffgehalt auch der Gesamtkohlenstoff- und Ge- 
samtstickstoffgehalt des Knochens, der verschieden lange Zeit, und 
zwar bis zu 4 Jahren, im Boden eingegraben war, bestimmt und mit 
dem vom frischen Knochen verglichen. Der Gesamtkohlenstoff und 
-stickstoff wurden bestimmt, um festzustellen, ob das Ossein solcher 
Knochen wirklich gar keine Veriinderung erleidet. Die Liésung die- 
ser Frage bildet den Grundsatz unserer weiteren Untersuchungen. 


Material und Methodik. 


Als Versuchsmaterial wurde die Compacta des Schaftteils des 
Femurs gesunder kriiftiger Kaninchen benutzt. Das Material wurde 
in braunschwarzen, miissig feuchten, mit alluvialem Kies vermischten 
Ackerboden etwa 2 m tief vergraben und nach Ablauf von 6 Monaten 
bis 4 Jahren ausgegraben. Es wurde mit einer Pinzette von der an- 
haftenden Erde befreit, und darauf mit etwas angefeuchteter Gaze 
griindlich gereinigt, dann in der friiher beschriebenen Weise” schnell 
pulverisiert, bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und analysiert. 

Die Methode der Bestimmungen und der Gang der Analyse wa- 
ren dieselben wie bei der Untersuchung der frischen Knochen, mit 
Ausnahme einer kleinen Abiinderung, die die Fiillung des Verbren- 
nungsrohrs zur Kohlenstoffbestimmung betraf. 

Beim Verbrennen von gewissen Geweben, namentlich von Kno- 
chen, nach dem von Lieb und Krainick beschriebenen Verfahren 
erwies sich die Silberwolle als nicht geniigend haltbar, verfirbte sich 
leicht und schmolz mitunter nach verhiiltnismiissig kurzer Zeit. 
Uberdies erhiilt man launenhafte Resultate. Der Umstand ist viel- 
leicht auf das Entweichen gewisser fliichtiger Substanzen, wie z. B. 
der Halogene, zuriickzufiihren ist. Tatsaichlich konnten wir durch 
Anwendung von Bleichromat den stérenden Einfluss der vermeintli- 
chen Gase vermeiden. Das Bleichromat wurde so ins Verbrennungs- 
rohr eingefiillt, dass es vor der ersten Schicht Silberwolle eine etwa 
4 cm lange Zone bildete, und das Chromat sich nur zur Hiilfte iiber 
dem Langbrenner befand. Zwischen diesem und der Silberwolle wurde 


1) Inouye, T., Tohoku J. Exp. Med., 1935, 26, 433. 
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ein Pfropf Platinasbest gebracht. Plumbum chromicum, Hirsekorn- 
gross, fiir die Elementaranalyse nach Dennstedt und nach Pregl], 
Merck, zeigte sich als brauchbar. 

Nach unserer Erfahrung leistet diese Art der Rohrfiillung iiber- 
all, auch fiir die Analyse des Blutes, gute Dienste. Es sei bemerkt, 
dass das Chromat 6fters erneuert werden muss, falls Knochen und 
dergl. untersucht werden sollen. 


Ergebnisse und Besprechung. 


Knochen, die lingere Zeit eingegraben waren, zeigten makro- 
skopisch wahrnehmbare Veriinderungen. Nach etwa einjihrigem 
Liegenlassen in der Erde sahen sie gelbriiunlich und mehr oder weni- 
ger matt aus, was nach zwei Jahren noch deutlicher zu Tage trat. 
Bei 3 Jahre alten Exemplaren war die Oberfliche rauh, zeigte seichte, 
unregelmiissig disseminierte Usurierungen, und beide Epiphysen wa- 
ren mehr oder minder zerfressen. Die Verwesungserscheinungen 
traten mit der Zeit immer stiirker auf. 

Beim Absiigen der nach 3 Jahren ausgegrabenen Knochen be- 
merkte man, dass die Compacta unverkennbar diinner geworden war. 
Der Inhalt der Knochenmarkhéhle wird in einem halben Jahr teil- 
weise zu einer verfirbten, breiigen Masse umgewandelt. Nach einem 
Jahr wurde die Héhle leer gefunden und nur ihre Wandungen waren 
noch mit einem diinnen Hiiutchen aus einer halbfesten dunkelbraunen 
Masse bedeckt. 

Zermalmte man Knochen, die nicht liinger als anderthalb Jahre 
in der Erde eingegraben waren, so erhielt man, ebenso wie aus fri- 
schen, ein weisses Pulver. Knochen, die 2 Jahre lang in Erde auf- 
bewahrt waren, lieferten ein etwas gelbliches Pulver, wiihrend das 
aus 2} Jahre lang eingegraben gewesenen gelblich-grau war. Altere 
Knochen ergaben ein Pulver mit einem braunen Farbton, der mit der 
Zeit immer dunkler wurde. 

Die Ergebnisse der chemischen Analyse sind in Tabelle 1 wie- 
dergegeben. 

Bei den vorliegenden Versuchsbedingungen, d.h. Vergrabung 
wihrend einer Zeit bis zu 4 Jahren, hatte die Liinge der Aufbe- 
wahrungszeit keinen bestimmten Einfluss auf den Gehalt der Knochen 
an Gesamt- und Restkohlenstoff sowie an Gesamt- und Reststickstoff. 

Bei siimtlichen Exemplaren schwankte der Wassergehalt zwi- 
schen 9,2 und 10,5% ; der Gesamtkohlenstoffgehalt, ausschliesslich 
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Tabelle 1. 





oo — a | Gesamt-C Gesamt-N| Rest-C Rest-N 
alter aninchen gehalt | (mg-%) | (mge-%) | (ma-%) | (mg-%) 
(Jahr) | (%) |‘ tome: 7) | 70 








| | | | 
Nr. 1 4 1,9kg 10,0 | 8516,9 | 2809,7 454,6 | 127,2 
Nr. 22 21kg 9,3 | 9337,1 | 2838,9 348,5 105,38 


1,9 kg 10,4 | 8376,9 | 3199,7 | 574,6 | 147,6 

23kg | 9,9 9837,2 2898,1 | 455,3 118,4 

2 21 kg | 94 | 9163,8 3275,2 354.8 89,4 
2,2kg | 9,2 8634,5 | 3080,0 399.4 | 120,5 

5 1,9kg 10,0 9967,1 3232,1 480,6 143,1 
24kg 9.7 | 93000 | 3188,9 361,8 | 153,9 

. 92 19kg 10,3 | 9$843,3 | 2485,9 472,6 105,3 
.10 6 22kg 9,3 8562,5 | 2434,8 | 459,9 96,9 
.11  21kg 9,7 | 8397.9 3196,1 338,9 | 131,5 
ir. 12 4 2,2kg | 9,9 9504,9 3331,2 481,0 142,4 
.13 9 &1kg 10,5 9018,9 2732,3 341,8 | 97,0 
.14 3 2,3kg 10,0 9390,4 2936,4 390,3 94,7 
ir. 15 O 2.2kg 9,4 9562,5 | 2631,6 394,1 | 112,1 
.16 © 2,3kg 9,7 9589,3 2904,3 213,8 | 101,7 
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des Carbonates, zwischen 8376,9 und 9967,1 mg und der Gesamtstick- 
stoffgehalt zwischen 2434,8 und 3331,2 mg pro 100g Trockensubstanz. 


Von den Reststoffen enthielten 100 g des getrockneten Knochen- 
pulvers 213,8 bis 574,6 mg Restkohlenstoff und 89,4 bis 153,9 mg 
Reststickstoff. 

Wie friiher mitgeteilt enthalten Knochen in frischem Zustand 
10,3 bis 12,3% , durchschnittlich 11,2% Wasser. Sie enthalten ferner, 
umgerechnet auf die wasserfreie Substanz, 8910,5 bis 11596,6 mg %, 
durchschnittlich 9744,6 mg % Gesamtkohlenstoff, 3119,6 bis 3387,8 
mg %, durchschnittlich 3269,4 mg % Gesamtstickstoff, 333,1 bis 568,3 
mg %, durchschnittlich 443,2 mg % Restkohlenstoff, und 94,9 bis 
171,1 mg %, durchschnittlich 131,1 mg % Reststickstoff. 

Ein lange dauerndes Verbleiben des Knochens im Boden scheint 
einen geringen Verlust an Wasser, Gesamtkohlenstoff und-stickst off 
mit sich zu bringen. In der vorliegenden Untersuchung war aber 
der Unterschied zwischen frischen und vergrabenen Knochen beziig- 
lich des Gehaltes an diesen Stoffen, vielleicht wegen der Kiirze der 
Versuchszeit, nur unbedeutend. Ausserdem hingt die Veriinderung 
selbstverstiindlich von der Natur und Beschaffenheit des betreffenden 
Bodens ab. Daher kinnen wir vorliufig noeh nichts bestimmtes in 
dieser Beziehung aussagen. 
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Die hauptsichlichste Grundsubstanz des Knochens, Kollagen oder 
Ossein, ist als ein Gertisteiweissstoff im Vergleich zu gewéhnlichen 
Zelleiweissen nur schwer angreifbar und veriinderbar, widersteht 
aber nicht der Einwirkung von Mikroorganismen. Im Schrifttum 
findet man nicht wenige Mitteilungen tiber seine Fiiulnisprodukte. 
Der von uns beobachtete wenn auch nur geringfiigige Mindergehalt 
an Gesamtkohlenstoff und -stickstoff des vergrabenen Knochens beruht 
wahrscheinlich auf einer Zerstérung durch Bodenmikroorganismen. 
Dass die Werte fiir den Restkohlenstoff und -stickstoff Schwankun- 
gen im etwas weiteren Umfang, im Vergleich mit frischen Knochen, 
zeigten und im grossen Ganzen nicht abgenommen haben, wie der 
Gesamtkohlenstoff und -stickstoff, scheint auf eine langsam fortsch- 
reitende Zersetzung der organischen Grundsubstanz hinzudeuten. 

Delesse” analysierte fossile Knochen und fand, dass sich der 
Stickstoffgehalt allmiahlich mit der Zeit indert, so dass man ihr Alter 
an Hand des Stickstoffgehaltes annihernd zu schiitzen vermag. Nach 
einer Angabe von Scheurer-Kestner® wandelt sich das Ossein im 
Lehm vergrabener Knochen nach und nach zu einer in Salzsiure 
leichter und auch in Wasser etwas léslichen Modifikation um, deren 
Stickstoffgehalt vom normalen Ossein nicht besonders abweicht. Bei 
diesen Angaben handelt es sich um sehr, manchmal Jahrhundert, alte 
Knochen und sie lassen sich daher nicht unmittelbar mit den Er- 
gebnissen vorliegender Untersuchung vergleichen. Aber man kann 
sich wohl vorstellen, dass die Knochen im Boden nach und nach irmer 
an Ossein werden. Inder vorliegenden Arbeit dehnte sich die Unter- 
suchung nur auf wenige Jahre aus, weswegen die Veriinderungen 
nicht sehr deutlich sichtbar wurden. Immerhin waren Anzeichen 
einer Abnahme des Osseins wahrnehmbar, demgegenitiber blieb die 
Menge der beiden Reststoffe unveriindert. 

Der Grund fiir die grosse Resistenz der Knochen ist, wie man im 
allgemeinen glaubt, offenbar in ihrem grossen Gehalt an anorgani- 
schen Substanzen zu suchen, Uber die Struktur des Knochensalzes 
sind die Meinungen noch geteilt. Sie sind aber wahrscheinlich fein 
und homogen in der organischen Grundsubstanz verteilt und finden 
sich héchstwahrscheinlich in inniger Beziehung, oder sogar in einer 
chemischen Verbindung mit der letzteren. Dieser Umstand wirkt 
dem Wachstum von Mikroorganismen entgegen und verleiht der 


1) Delesse, C. r. l’Acad. Sci., 1860, 51, 286. 
2) A. Scheurer-Kestner, Bull. Soc. Chim. France, 1570, [2] 13, 199 und [2] 
14, 11. 








200 T. Inonye und M. Saito 


organischen Grundsubstanz das Vermigen, dem Einfluss der Mikro- 
organismen gut zu widerstehen. Organische Substanzen mit einer 
grossen Beimischung von anorganischem Pulver sind gewéhnlich 
sehrhaltbar. Dasein Gemisch von Leim und Calciumphosphat nicht 
in Fiulnis tibergeht, ist schon lingst von Maly und Donath’ be- 
schrieben worden. 

Wie schon oben erwiihnt, zeigten lingere Zeit im Boden vergra- 
ben gewesene Knochen makroskopisch, im Gegensatz zur chemischen 
Analyse, deutlich erkennbare Veriinderungen und Verwesungserschei- 
nungen. Wie lisst sich nun dieser scheinbare Widerspruch zwischen 
dem morphologischen und chemischen Befunde erkliiren? Die Ver- 
wesung des vergrabenen Knochens tritt vielleicht in der Weise ein, 
dass, wie es allgemein bei der Zahnkaries angenommen wird, die 
Mineralbestandteile durch Einwirkung von siiureerzeugenden Mikro- 
organismen weggelist und daran anschliessend die organische Grund- 
substanz zerstért werden. Es ist auch méglich, dass die Zersetzung 
der organischen Grundsubstanz der Demineralisierung vorangeht. Je- 
denfalls finden die Auflésung der anorganischen und der Abbau der 
organischen Bestandteile anscheinend in kurzen Zwischenriiumen 
statt, sodass beide Vorgiinge kaum getrennt voneinander beobachtet 
werden kénnen. Die wirklich wahrnehmbare Folge ist ein sehr lang- 
sam und nur stellenweise eintretender Verlust der Knochensubstanz 
alsganzem. Die Zusammensetzung des nicht angegriffenen Teils der 
Knochen erfihrt somit keine grossen Veriinderungen, die ausser- 
ordentlich langsam vor sich gehende Entartung der Grundsubstanz 
ausgenommen. Auch die letztere kann miglicherweise nur im Ver- 
ein mit irgendwelchen Umwandlungen der Mineralbestandteile auf- 
treten. 

Aus dem Gesagten geht hervor, dass der Kohlenstoff- und Stick- 
stoffgehalt des Knochens, der wihrend der verhiiltnismissig kurzen 
Zeit von mehreren Jahren im Boden eingegraben war, nicht sehr von 
der Norm abweicht, trotzdem makroskopisch ein mehr oder minder 
deutlicher Substanzverlust bemerkt ist. 

Inbezug auf das Mengenverhiltnis zwischen organischen und an- 
organischen Bestandteilen im vergrabenen Knochen muss man noch 
berticksichtigen, dass zwischen den Knochen und der Erde gewisser- 
massen ein Austausch von Mineralstoffen stattfinden kann. So ist es 
miglich, dass der Prozentsatz gewisser Substanzen im Knochen 





1) Maly, R. und Donath,J., J. prakt. Chem., 1873, N. F. 7, 413. 
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scheinbar zu- oder abnimmt, selbst wenn ihre Menge in Wirklichkeit 
wihrend des Aufenthaltes in der Erde unveriindert bleibt. Den statt- 
gefunden Stoffaustausch quantitativ zu bestimmen, ist nicht leicht, 
wir haben aber Griinde zu glauben, dass in den vorliegenden Fiillen 
kein nennenswerter Austausch eingetreten ist. 


Zusammenfassung. 


Die Réhrenknochen des Kaninchens, die 6 Monate bis 4 Jahre 
lang im Boden eingegraben waren, zeigten nur eine unbedeutende 
Abnahme des Gesamtkohlenstoff- und Gesamtstickstoffgehaltes, wiih- 
rend die Menge des Restkohlenstoffs und -stickstoffs unveriindert ge- 
blieben war, nur dass sie verglichen mit dem normalen Knochen in 
grésserem Umfange Schwankungen unterworfen war. Die orga- 
nische Grundsubstanz scheint iiusserst langsam, aber stetig abgebaut 
zu werden. 

Die Knochen zeigten einen makroskopisch mehr oder minder 
deutlich wahrnehmbaren Substanzverlust. Es wurde eine Erkliirung 
fiir die Nichtiibereinstimmung der chemischen und makroskopischen 
Befunde gegeben. 








Studien iiber den kolloid-osmotischen Druck des Gewebseiweisses. 


III. Mitteilung: Gewebseiweiss und dessen kolloid- 
osmotische Druck bei Leberschadigung. 


Von 


Yukikazu Sanada. 
(kh A+ mM) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitédt zu Sendai.) 


Dass die Leber fiir die Regeneration des Bluteiweisses und fiir 
die Regulierung diesbeziiglichen kolloid-osmotischen Drucks von 
wichtiger Bedeutung ist, ist bereits anerkannt worden, was auch 
an hiesiger Klinik von Abe,” Kasugai,” Horikawa,” Fukuhara” 
und Yasuda” auf verschiedene Richtungen hin bestitigt worden ist. 
Von hichstem Interesse wiire es dariiber zu untersuchen, ob und in- 
wieweit das Gewebseiweiss sowie dessen k. o. D. bei gestiérter Funk- 
tion dieses so wichtigen Organes veriindert sein kinnten. 

Aus dieser Uberlegung wurde in vorliegender Untersuchung an 
Kaninchen, dessen Leber mit Phosphor oder Chloroform geschiidigt 
worden war, das Eiweiss und k. 0. D. im Blut sowie in den Geweben 
(Leber, Hirn und Niere) mit gleicher Methode, wie sie in meinen frii- 
heren Mitteilungen” angewandt wurde, bestimmt und so gewonnene 
Resultate mit den am normalen Tier erhielten Werten verglichen. 


I. Gewebseiweiss und dessen k.o.D. beim 
Phosphorkaninchen. 


In vorliegender Versuchsreihe wurden die Bestimmungen an 6 


1) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 174. 

2) Kasugai, Ibid., 1935, 27, 505. 

3) Horikawa, Ibid.. 1936, 28, 215. 

4) Fukuhara, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1935, 23, 343. 
5) Yasuda, Ibid., 1935, 23, 343. 

6) Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 144. 

7) Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 156. 
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Kaninchen ausgefiihrt. Zwecks Provozierung der Phosphorvergif- 
tung wurden jedem Versuchstier 0,2 ccm einer 0,5%.igen Phosphor- 
olivendllésung pro kg Kérpergewicht zweimal im Intervall von 24 
Stunden subkutan injiziert. 48-60 Stunden nach erster Injektion 
trat schwere Vergiftungserscheinung mit Ikterus auf. An diesem 
Zeitpunkt wurde die Tiere mit gleichen Verfahren wie bei der friih- 
eren Mitteilung® getétet und sofort die Bestimmung vorgenommen. 
Diese Resultate sind in Tab. 1 zusammengestellt. 

Auf der Blutseite ist es miéglich, die vor der Vergiftung be- 
stimmten Werten mit den nach eingetretener Vergiftung gewonne- 
nen zu vergleichen ; da aber auf der Gewebeseite die Parallelunter- 
suchungen an ein und demselben Tier unméglich ist, habe ich hier 
erhielte Gewebewerte mit den entsprechenden, friiher an normalen 
Kaninchen erhobenen Durchschnittswerten (I. Mitteilung)® ver- 
glichen. 

Auf der Blutseite ist Gesamt-N nach erfolgter Injektion in 3 
Fallen vermehrt, in anderen 3 Fillen aber umgekehrt vermindert. 
Den Durchschnittswerten nach beurteilt, ist er jedenfalls spiirlich ver- 
mindert ; derartige Verminderung ist jedoch keineswegss als nennens- 
werte Veriinderung zu betrachten. RN ist in siimtlichen 6 Fiillen 
deutlich vermehrt, besonders ausgepriigt ist diese Vermehrung in den 
Fallen, wo auch Gesamt-N zunimmt. Ejiweiss-N nimmt in dem einen 
Fall ein wenig zu, in tibrigen 5 Fiillen gemeinsam um ein Geringes 
ab. Das prozentische Verhiiltnis von RN zu Gesamt-N erhéht sich 
proportional mit der Zunahme von RN. Auch das Hiimoglobin ver- 
mindert sich, diese Verminderung hilt aber nicht gleichen Schritt mit 
der Eiweissabnahme ; an der durchschnittlichen prozentischen Ab- 
nahme ist das Eiweiss dem Hiimoglobin tiberlegen. K.o.D.und Druck 
pro 100 mg/dl Eiw.-N sinken gemeinschaftlich ab. 

Auf der Gewebeseite liegen die Verhiiltnisse wie folgt. Im Hirn, 
verglichen mit den Durchschnittswerten bei normalen Kaninchen, 
sind Gesamt-N und Eiweiss-N vermindert, RN hingegen vermehrt. 
Das prozentische Verhiiltnis von RN zu Gesamt-N nimmt ebenfalls 
zu. K.o.D. sowie Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N sinken ab gegeniiber 
den Normalwerten. 

In der Leber nehmen Gesamt-N und Eiweiss-N ebenso deutlich 
ab. Dagegen nimmt RN zu, weswegen das prozentische Verhiiltnis 
von RN zu Gesamt-N eine Erhéhung erfiihrt. K.o. D. fillt mitunter 
iiberraschenderweise bis auf ca. } des normalen Wertes herab. Druck 
pro 100 mg/dl Eiw.-N sinkt deutlich ab. In der Niere ist Gesamt-N 
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1 Vor Injektion 2,360 15,08 980,0 31,2) 948,8 3,2/285/ 30,0 


59 St. nachInj. 2 


) 14,67 1023,4 54,7) 968,7| 5,4.282) 29,1 | 194,6 65,9 128,7/ 33,9 
| | 
Vor Injektion 2,240 15,22 978,6 32,1 946,5) 3,3302) 31,9 | 


| 
v9 
- | 
: | 
| 
49 St. nachInj. 2,000, 14,86 987,0 77,2 909,8 7,8236) 25,9 | 221,2) 60,3 160,9) 27,3 
3 Vor Injektion 1,740 15,02 982,8 32,9, 949,9| 3,3247| 36,5 | 


a | | | 

| | 
51 St. nach Inj. 1,650 14,78 1059,8/116,3, 943,5, 11,0308) 32,6 | 197,4) 84,2 113,2| 42,6 
Vor Injektion 1,800 15,50 980,0 40,8, 939,2) 4,2/313| 33,3 | 


| | , 
66 St. nachInj. 1,540, 14,94, 959,0 65,1) 893,9) 6,8/227| 25,4 | 169,2| 43,4 126,8) 26,6 

5 Vor Injektion | 2,760 12,66 1118,6, 39,1/1079,5| 3,5295) 27,3 

; | | 

55 St. nachInj. 2,700 12,38 1027,6, 48,6, 979,0 4,7/264 27,0 |190,4 46,9 143,6| 24,6 

6 Vor Iniektion 2,400 14,92 1079,4 46,9 1032,5) 4,3:343) 33,2 | | 

| 


65 St. nach Inj. 2,270, 14,38 1040,2 57,7, 982,5) 5,5/305, 31,0 | 187,6 40,8 146,8| 21,7 

er ‘or Inj. 14,73 1019,9 37,2) 982,7 3,5/314) 31,9 
scChNIT\ Nach Inj. 14,33 1016,2 69,9 946,3 6,9270| 28,6 | 193,4 56,9 136,5, 29,4 
Normalwert | 225,4 50,! 175,3) 22,2 











dem Mittelwert nach in recht geringem Masse vermindert, liegt aber, 
dem einzelnen Fall nach betrachtet, im grossen und ganzen nahe an 
der unteren Grenze des Normalwertes ; RN weist keine bemerkbare 
Veriinderung auf, Eiweiss-N nimmt in ganz geringem Masse ab. Das 
prozentische Verhiiltnis von RN zu Gesamt-N erhéht sich nur um ein 
Geringes. K.o.D. und Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N sinken gegen- 
iiber der Norm ab; die prozentischen Abnahmen der beiden Grissen 
sind, im Vergleich zu den Werten in Leber und Niere, wie es auf den 
ersten Blick einleuchtend ist, bei weitem kleiner. 
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Chloroformkaninchen. 











Gewebseiweiss und dessen k.o. D. beim 


In dieser Versuchsreihe wurden die Bestimmungen an 5 Kaninchen 
durchgeftihrt. Es wurden Kaninchen } ccm Chloroform pro kg Kér- 
pergewicht zweimal im Intervall von 24 Stunden subkuten injiziert. 
Versuchstiere boten ungefiihr 24 Stunden spiiter nach zweiter Injek- 
tion schwere Vergiftungserscheinung dar, das Bilirubin des Serums 
nahm zu, das Versuchstier lag im Sterben. Hierauf wurde das Tier 
in gleicher Weise wie das Phosphortier behandelt. 
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Die Veriinderungen des Bluteiweisses und des Gewebseiweisses 
in Hirn, Leber und Niere sowie die Verinderungen des kolloid-osmo- 
tischen Drucks verhalten sich im ganzen genommen, in annihernd 
gleicher Weise wie bei der Phosphorvergiftung. Im Blut nehmen 
Gesamt-N und Eiweiss-N ab, RN nimmt zu; das prozentische Ver- 
hiltnis des RN zu Gesamt-N geht beinahe parallel mit der Zunahme 
von RN. K.o.D. und Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N sinken ab. 

Auf der Gewebeseite nehmen Gesamt-N und Eiweiss-N im Hirn 
mehr ab als entsprechende Werte beim gesunden Kaninchen, woge- 
gen RN zunimmt. Das prozentische Verhiltnis von RN zu Gesamt-N 
erfiihrt, auf ihnliche Weise wie bei der Phosphorvergiftung, eine Zu- 
nahme. K.o.D. und Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N sind ziemlich er- 
niedrigt, die prozentische Erniedrigung der beiden Gréssen verhiilt 
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| |] Pit 
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6 } 
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Durchschnitt {Vor Inj. 





\Nach Inj. 


18,64, 904,4 
14,80) 1022,0) 
14,52) 1061,2 
15,64) 994,7 


43,4 958,6) 


55,6) 1005,6 
39,9| 954,65 


117,9| 857,1) 
39,91 997,5 


15,36, 975,0) 
14,09) 1037,4) 


90,3| 930,3 
60,8) 1099,8 


} 


13,94) 1020,6, 
14,09) 1160,6) 


13,90) 1120,0) 181,4)_ 


14,51| 1044,5 46,0) 
14,27, 1016,2 110,6 


938.6 
998,5 


107.6 796,8) 11,9/171 21,5 


4,2:319| 33,3 | 
; | 
56,2295 29,3 | 214,29! 43,4 
4,0,293 30,7 
Beat | 
121/287, 27,6 
3,7282) 28,3 | 


8,8255| 27,4 | 189,0| 54,7 
5.2266, 24,2 | 


16,2214 22,8 | 247,8 84,2 


4,4,280) 28,0 | 
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sich ganz analog wie bei der Phosphorvergiftung. In der Leber voll- 
ziehen sich Verinderungen im allgemeinen intensiver als bei der Phos- 
phorvergiftung, so dass sowohl Gesamt-N wie auch Eiw.-N deutliche 
Abnahme aufweist. Vor allem aber RN zeigt weitgehend stirkere 
prozentische Zunahme als bei der Phosphorvergiftung. Mithin er- 
héht sich das prozentische Verhiltnis von RN zu Gesamt-N ausser- 
ordentlich. K.o. D. bietet gegeniiber der Norm eine betriichtliche 
prozentische Erniedrigung, wogegen Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N in- 
folge von bedeutender Verminderung von Eiweiss-N zunimmt. 

In der Niere werden Gesamt-N und Eiweiss-N zwar in den Durch- 
schnittswerten vermehrt gefunden, die Werte in den einzelnen Fallen 
steigen aber nicht so hoch tiber die Grenze des normalen Wertes hin- 
aus. RN nimmt zu, der Grad dieser Zunahme ist jedoch geringer als 
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26 14,8 | 679.5) 68,8 610,7 10,1119 19,5 | 447,2| 73,8) 373,4 16,572' 19,3 

















Y.Sanada 





208 





der in der Leber. K.o. D. und Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N zeigen 
im Vergleich zu entsprechenden Werten beim gesunden Kaninchen 
missige Erniedrigungen. 

Wenn man die Veriinderungen, welche bei der Phosphor- und 
Chloroformvergiftung auftreten, gegeneinander vergleicht, so zeigt 
sich, wie oben auseinandergesetzt, dass die bei beiden Vergiftungen 
auftretenden Verinderungen in qualitativer Hinsicht im wesentlichen 
kaum voneinander abweichen, und dass auch in quantitativer Hinsicht 
einzelne, an Blut, Hirn und Niere bestimmte Werte bei beiden Ver- 
giftungen sich annihern, abgesehen davon, dass die Abnahme des 
Eiweisses, das Absinken von k.o. D. und die Zunahme von RN in der 
Leber bei der Chloroformvergiftung in weitaus stiirkerem Masse er- 
folgen. 

Es ist schon von vielen Forschern erwiesen worden, dass bei Ver- 
giftungen mit den Lebergiften, wie Phosphor und Chloroform u. dg}. 
im Blut die Abnahme von Gesamt-N (Ozawa,® Nakao”), die Glo- 
bulinvermehrung und Albuminverminderung (Ozawa,” Sawada’ 
Henriques u. Klausen,” Kasugai”), das Absinken von k. o. D. 
(Wallen,” Kasugai”), die Zunahme von RN (Strauss, Kazi,” 
Chasatzky,”’ Ozawa,” Nakao,” Kasugai’ ) stattfinden, und obige 
Angaben stehen im ganzen genommen nicht in Widerspruch mit von 
mir erlangten Resultaten. In meinen Versuchen ist nimlich Ge- 
samt-N im Blut, wenn er auch beim Phosphortier nicht so deutlich, 
doch beim Chloroformtier erheblich vermindert; RN nimmt sowohl! 
beim Phosphortier als auch beim Chloroformtier betrichtlich zu, 
wodurch Eiweiss-N abnimmt. K.o.D. sinkt deutlich ab; und da 
die prozentische Abnahme von k.-o. D. im Vergleich zur Eiweissab- 
nahme erheblich ist, sinkt Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N ab. Diese 
Tatsache spricht offenbar fiir die Verschiebung der Eiweissteilchen 
im Blut nach grober Form hin und entspricht also der Globulinzu- 
nahme und der Albuminabnahme. 

Nunmehr méchte ich oben angefiihrte Veriinderungen des Ei- 
weisses, dessen kolloid-osmotischen Drucks sowie von RN als eines 










































5) Ozawa, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 591. 

9) Nakao, Chosen Igakkai Zasshi, 1933, 23, 1758. 
10) Sawada, Jikken Shokaki Byogaku, 1927-28, 2, 902. 
11) Henriques u. Klausen, Biochem. Zschr., 1932, 254, 114. 
12) Wallen, Zschr. f. kl. Med., 1932, 122, 47. 
13) Strauss, Die Nephritiden, 3. Aufi., Berlin 1920, 53. 
14) Kazi, Tokyo Igakkai Zasshi, 1924, 38, 1018. 
15) Chasatzky, Zschr. f. kl. Med., 1927, 105, 349. 
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Eiweissabbaustoffes im Blut mit den Veriinderungen der entsprechen- 
den Werte in den Geweben gegeneinander vergleichen. 

Uber die Veranderungen des Gewebseiweisses, welche bei der Phosphor- 
und Chloroformvergiftung auftreten, liegen nur spirliche Untersuchungen vor. 
Salkowski,’ Jacoby’? und Wells'® geben an, dass bei der Phosphor- 
oder Chloroformvergiftung die Eiweisszersetzung in der Leber gesteigert sei, 
Hoppe-Seyler™ hat am Leberkranken die Abnahme des Eiweisses und die 
Zunahme von RN nachgewiesen. 

Bei der Phosphorvergiftung wird Gesamt-N, trotzdem er im Blut 
keine bedeutsame Veriinderung aufweist, in Hirn, Leber und Niere 
deutlich vermindert gefunden, besonders ausgepriigt ist diese Vermin- 
derung in der Leber. Beider Chloroformvergiftung nimmt Gesamt-N 
in der Niere mehr oder weniger zu, aber in Hirn und Leber ab, ins- 
besondere erheblicher in der Leber. RN nimmt in Hirn, Leber und 
Niere gewissermassen zu, diese Zunahmen sind aber geringer als die 
im Blut. Indes ist hierbei zu bemerken, dass von dreien Organen die 
Leber die auffallend starke Zunahme von RN gegeniiber den beiden 
anderen Organen aufweist. Beim Phosphortier ist Eiweiss-N in Ge- 
weben stiirker vermindert im Vergleich mit der Abnahme im Blut, vor 
allem ist diese Abnahme in der Leber am intensivsten. Beim Choro- 
formtier ist Eiweiss-N in der Niere gewissermassen vermehrt, im Hirn 
aber in anniihernd gleichem Masse vermindert, wie im Blut, wihrend 
Eiweiss-N in der Leber eine so stiirkere Abnahme erfiihrt, dass diese 
prozentische Abnahme, verglichen mit der Norm, um das ca. Fiinf- 
fache grisser als jede einschligige Abnahme im Blut sowie im Hirn 
ist. Es fiillt uns nimlich auf, dass sich bei der Phosphor- und Chloro- 
formvergiftung die Abnahme des Eiweisses und die Zunalme von RN 
in der Leber sich abspielen, wobei die Zunahme von RN allerdings 
weniger stark als die im Blut ist, die Abnahme des Eiweisses indes- 
sen weitaus héhergradig als die im Blut ist. 

Was das Verhalten vom k.o. D. sowie vom Druck pro 100 mg/dl 
Eiw.-N bei der Phosphorvergiftung anbelangt, so zeigen die beiden 
in der Niere tihnliche Erniedrigungen wie die im Blut, wihrend sie in 
Hirn und Leber stiirkere Erniedrigungen als die im Blut aufweisen. 
Bei der Chloroformvergiftung verhalten sich die Veriinderungen der 
obigen zweierlei Werte in der Niere im grossen und ganzen analog 


16) Salkowski, Zschr. f. kl. Med., 1890, 17, Suppl., 77. 

17) Jacoby, Zschr. f. physiol. Chem., 1900, 30, 174. 

18) Wells, Am. J. Physiol., 1904, 11, 351. 

19) Hoppe-Seyler, Zschr. f. physiol. Chem., 1921, 116, 67. 
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wie entsprechende Veriinderungen im Blut, im Hirn zeigen beide 
Daten erheblich niedrigere Werte als die im Blut ; in der Leber allein 
sinkt k.o. D. in erheblicherem Masse ab, Druck pro 100 mg/di Eiw.-N 
erhéht sich dennoch gegeniiber der Norm, weil die Abnahme des 
Eiweisses betriichtlich ist. Mit anderen Worten, abgesehen von der 
Erhéhung des Drucks pro 100 mg/dl Eiw.-N in der Leber, zeigt k. 0. D. 
bei der Phosphor- und Chloroformvergiftung im allgemeinen auf der 
Gewebeseite stiirkere Erniedrigung als auf der Blutseite, besonders 
auffallend ist diese Erniedrigung in der Leber. 

Viele Autoren, wie Strauss,” Kazi,” Chasatzky,* Ozawa,’ 
Nakao® und Kasugai” u.a. haben bereits einstimmig darauf auf- 
merksam gemacht, dass bei der Phosphor- oder Chloroformvergiftung 
die Eiweisszersetzung im Blut sowie in der Geweben ausserordent- 
lich gesteigert ist ; dies geht auch aus meinen Versuchen hervor, in 
denen RN im allgemeinen betriichtlich zunahm. Und der Umstand, 
dass in der Leber die Abnahme des Eiweisses und die Zunahme von 
RN besonders ausgesprochen hervortreten diirfte wohl dahin erkliirt 
werden, dass dieses Organ durch in Rede stehende Gifte aufs stiirkste 
angegriffen wird, wodurch es zu abnormer Spaltung des Eiweisses 
kommt. Die enorme Zunahme von RN im Blut diirfte zum Teil wohl 
auf die Spaltung des Bluteiweisses selbst zuriickgefiihrt werden, zum 
Teil aber durch intensive Mobilisierung von RN aus der Leber und den 
tibrigen Organen in die Blutbahn bedingt sein. Die Veriinderungen 
des Eiweisses in Hirn und Niere diirften sich, im ganzen genommen, 
analog wie die Veriinderungen in der Leber verhalten, aber nur in ge- 
ringerem Grad, was aus dem Verhalten von RN geschlossen werden 
kann. 

Die Veriinderungen des k. 0. D. sowie des Drucks pro 100 mg/dl 
Eiw.-N miissen selbstverstindlich durch quantitative sowie qualita- 
tive Umiinderung des Eiweisses ausgelést werden ; die Erniedrigung 
der beiden Werte im Blut muss zweifellos auf die Abnahme des Blut- 
eiweisses und die Verschiebung der Eiweissteilchen nach grobdisper- 
ser Seite hin hindeuten. Die Quelle dieser Verschiebung nach grob- 
disperser Seite hin ist, aus der Erniedrigung des Drucks pro 100 mg/«l 
Eiw.-N im Gewebseiweiss zu schliessen, héchstwahrscheinlich darin 
zu erblicken, dass grobdisperse Eiweissteilchen sich zuerst in Gewe- 
ben bilden und dann in die Blutbahn tibertreten. Der Umstand aber, 
dass bei der Chloroformvergiftung Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N, ob- 
wohl auch k. o. D. des Lebereiweisses betriichtlich absinkt, infolge 
von noch mehr intensiver Abnahme des Eiweisses erhéht ist, scheint 
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sich meines Erachtens durch nichts anderes als dadurch zu erkliiren, 
dass bei der durch irgendwelche unbekannte Ursache eintretenden 
Mobilisierung des Eiweisses aus der Leber die relativ grobe Eiweiss- 
teilchen grésstenteils in das Blut hineinstrimen, wiihrend die relativ 
feineren Eiweissteilchen in der Leber verbleiben. 


Schluss. 


Bei Leberschidigungen durch Phosphor oder Chloroform treten 
im Blut und Hirn, in der Leber und Niere, insbesondere in der Lebe1 
Abnahmen des Eiweisses und des kolloid-osmotischen Drucks auf, 
auch Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N erniedrigt sich im allgemeinen, 
allein in der Leber des Chloroformtieres ist dieser umgekehrt erhiht. 











Studien iiber den kolloid-osmotischen Druck des Gewebseiweisses. 


IV. Mitteilung: Gewebseiweiss und dessen kolloid-osmotische 
Druck beim anaphylaktischen Shock. 


Von 


Yukikazu Sanada. 
(h Hh * 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku Reichsuniversitdét zu Sendaz.) 


Es ist schon seit Pick und Hashimoto’ durch Untersuchungen 
von vielen Forschern erwiesen worden, dass beim anaphylaktischen 
Shock abnorme Veriinderungen im Organismus auftreten, wobei vor 
allem die Leber die wichtigste Rolle spielt, und das kann derzeitig 
keinem Zweifel mehr unterliegen. Uber die Entstehungsursache des 
anaphylaktischen Shocks gelangt man zwar noch nicht zu endgiil- 
tiger Anschauung, aber soviel steht fest, dass er mit dem Verhalten 
der Eiweisskérper im Organismus in innigem Zusammenhang steht. 
Es ist dies eben einleuchtend nach Ansicht von Widal,” dass der ana- 
phylaktische Shock als eine Stérung des kolloidalen Gleichgewichts 
anzusehen sei, und aus Untersuchungen von Tsuge und mir,” in de- 
nen der Nachweis erbracht worden ist, dass beim anaphylaktischen 
Shock im Blute der V. hepatis das Eiweiss betriachtlich zunimmt und 
gleichzeitig kolloidosmotischer Druck (k. 0. D.) und Druck pro % Ei- 
weiss Erhéhungen aufweisen. 

Beim anaphylaktischen Shock erfihrt das Bluteiweiss, wie oben 
angefiihrt, sowohl qualitative wie auch quantitative Veriinderungen, 
zusammen mit erheblichen Anderungen von k.o.D. Angesichts dieses 
Sachverhaltes wiire es von hiéchstem Interesse, dariiber zu erforschen, 
welche Veriinderungen hierbei das Eiweiss vom Lebergewebe selbst 
sowie von anderen Geweben und dessen k. o. D. aufweisen wiirden. 


1) Pick and Hashimoto, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1914, 76, 89. 
2) Widal, Préss méd., 1920, 28, 181. 
3) Tsuge und Sanada, Wird bald in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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Zu diesem Zweck wurden Kaninchen 2 ccm eines normalen Pferdserums 
pro kg Kérpergewicht im Intervall von einem Tage zweimal subkutan injiziert ; 
nach Ablauf von ca. 17-21 Tagen nach erster Injektion wurden 2 ccm ein und 
desselben Pferdserums in die Ohrvene injiziert. Hierauf bewegt das Kanin- 
chen heftig Barte, am Mund tritt Zyanose auf: es treten tonische Kriimpfe an 
den vorderen und hinteren Extremititen. Die Intensitaét dieses anaphylakti- 
schen Shocks war aber individuell verschieden; so gab es mitunter Fille, in 
denen keine Krimpfe auftraten. 3 Minuten nach Eintritt derartigen Anfalls 
wurden Tiere durch Aderliisse getétet, darauf wurden an Blut, Leber, Niere 
und Hirn das Eiweiss und dessen k.o.D. sowie der Reststickstoff (RN) bestimmt. 
Die Herstellung des Gewebsbreies sowie die Bestimmungsmethode waren ganz 
dieselben, wie sie in der I. Mitteilung» geschildert wurden. 

Am Blut wurde, um zu beobachten, welche Verinderungen durch die ein- 
fache Seruminjektion, also die Sensibilisierung auftreten, die Bestimmungen 
dreimal, unmittelbar vor erster Seruminjektion, unmittelbar vor zweiter Injek- 
tion in die Ohrvene, welche nach 17-21 tagigem Ablauf nach der Sensibilisierung 
ausgefiihrt wurde, und 3 Minuten nach Eintritt des Anfalls vorgenommen und 
diese dreielei Werte miteinander verglichen. 

Die Ergebnisse, welche an 5 Kaninchen gewonnen wurden, sind 
in Tab. 1 wiedergegeben. 

Auf der Blutseite nimmt Gesamt-N, dem Durchschnittswert nach 
beurteilt, durch die Sensibilisierung ein wenig und nach Eintritt des 
Shocks weiter noch um ein Geringes zu. Ejiweiss-N steigert sich 
auch iihnlich wie Gesamt-N durch die Sensibilisierung ein wenig und 
im direkten Anschluss an den Eintritt des Shocks noch einigermas- 
sen mehr zu. RN wird entweder durch die einfache Sensibilisierung 
oder nach dem Shock bald vermindert, bald vermehrt gefunden, so 
dass hier kaum festgelegte Verhiiltnisse nachgewiesen werden kin- 
nen. Immerhin scheint der RN-Spiegel sich, dem Durchschnittswerte 
nach, nach Eintritt des Shocks mehr oder weniger zu erhéhen. Das 
prozentische Verhiltnis von RN zu Gesamt-N nimmt in allen Fiillen 
sowohl durch die Sensibilisierung als auch durch den Shock ab, und 
zwar ist diese Abnahme beim Shock grisser als bei der Sensibilisie- 
rung. K.o.D. des Blutes nimmt ebenso wie Eiweiss-N und Gesamt-N 
durch die Sensibilisierung und durch den Shock noch weiter mehr 
zu, Wihrend Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N dennoch hierbei fast keine 
nennenswerte Veriinderung erfiihrt. 

Im Hirn erfahren Gesamt-N und Eiweiss-N unmittelbar nach 
Eintritt des Shocks Abnahmen, wiihrend RN eine ganz winzige, fast 
zu vernachlissigende Zunahme aufweist. Das prozentische Verhiilt- 


4) Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 144. 
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A. Vor d. Sensibilisierung. B. Vord. zweiten Injektion. C. 3 Min. nach d. 


nis von RN zu Gesamt-N erhéht sich nur im Durchschnittswerte um 
ein Geringes, einzelne Werte liegen indessen innerhalb der Schwan- 
kungsbreite des normalen Wertes. K.o. D. bleibt konstant, Druck 
pro 100 mg/dl Eiw.-N erhéht sich nur ein wenig. 

In der Leber nehmen Gesamt-N, Eiweiss-N und RN gemein- 
schaftlich zu, besonders ausgesprochen ist die Zunahme von RN. Das 
prozentische Verhiltnis von RN zu Gesamt-N nimmt miassig zu. 
K.o.D., Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N sinken gegeniiber der Norm 
ebenfalls deutlich ab. In der Niere sind Gesamt-N und Eiweiss-N ver- 
mehrt, wihrend RN unveriindert bleibt. K.o.D. bleibt unveriindert, 
Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N sinkt ab. 


Zusammenfassende Betrachtung. 


Am Blut des durch Pferdseruminjektion sensibilisierten Kanin- 














mie sai) 








Gewebseiweiss u. kolloid-osmotischer Druck bei Anaphylaxie 


215 












Leber Niere 
ie) eee o> ees : I, 
8 S of ~ ~ 2-4 
S15 o Is : x 
W%284|=25%2) 22-55 726 
S| 2s Ms fio om 25 a se © Ne Bemerkungen 
eos ere §| £52") S25 25 lc se =a 
| ad ~— = ~ o ie Ss - 
Seipeles|~ lS el see Fels s we 
Ag lfei sssis-| -serirs sé 
e>S s iE=~T - aw = 
| © |,;|j4% S| be 
ss = = } = 


94,2) 665,2,12,4 90 13,5 


81,6 652,6) 11,1103 15,8 
75,5] 607,7/ 11,0, 84 13,8 


| 
88,1 673,5/11,6 81) 12,0 


89,1| 640.9] 12,2 91 14,2 


*5,7| 648,0) 11,7) 90 13,9 
68,81 610,7 10,1119 19,5 


Shock. 





460,6| 72,0) 388,6 15,672 18,5 


581,0| 82,3) 499,714,272 14,4 


| 

494,0) 71,2) 422,85, 16,868 16,1 
} | 

596,6) 83,8) 502,8 14,372) 14,3 


504,0) 60,8) 443,212,175 16,9 


525,2| 74,0 451,0 14,172, 16,0 
447,2) 73,8 373,4 16,572 19,3 


Shock: leichtgradige Kram- 
pfe ca 40 Sekunden nach 


Seruminjektion. Dauer 50 
Sekunden. 
Leichtgradiger Shockanfall 


14Min. nachSeruminjektion. 
Dauer 2 Min. 


Leichte Krampfe 1 Min. nach 
Seruminjektion. Dauer 2 Min. 


Shock: 14 Min. nach Injek- 
tion. Atmung beschleunigt, 
Cyanose. KeinKrampf. Dauer 


| 1 Min. 


Krimpfe 50 Sekunden nach 
Seruminjektion. Dauer 2 
Min. 


chens ist festgestellt, dass, wihrend Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N un- 
verindert bleibt, Eiweiss-N sowie k. 0. D. geringe Zunahmen aufwei- 
sen. Eshabenauch Shibuya”, Morioka,” v.Szontagh und Well- 
mann,” Butjagen,” Moll,” Langstein und Mayer™ Modra- 


kowski und Orator,' 


Berger,” Reymann”™ an sensibilisierten 


Tieren die Zunahme des Bluteiweisses nachgewiesen. 


5) Shibuya, Igaku Kenkyn, 1931, 5, 523. 
6) Morioka, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1933, 7, 703. 


j 


8) Butjagen, Hyg. Rundschau, 1902, 12, 1193. 


9) Moll, Wien. kl. Wschr., 1903, 1215; 


569 u. 578. 


7) v. Szontaghu. Wellmann, Dtsch. med. Wschr., 1898, 421. 


Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1904, 4, 


10) Langstein u. Mayer, Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1904, 5, 69. 
11) Modrakowskinu. Orator, Wien. kl. Wschr., 1917, 1093. 

12) Berger, Zschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 28, 1. 
13) Reymann, Zschr. f. Immunitatsforsch., 1924, 41, 209. 
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Uber das Bluteiweissbild beim anaphylaktischen Shock haben 
Morioka,” Wittkower,” Dienerstein und Genese,” Schit- 
tenhelm und Erhardt™ die Vermehrung von Eiweiss und RN be- 
richtet. In Untersuchungen tiber k.o.D. im Shock, welche ich in 
jiingster Zeit in Gemeinschaft mit Tsuge’® ausfiihrte, trat die Erhi- 
hung von k.o. D. auf. In meinen diesmaligen Versuch habe ich am 
Blut im Shock Zunahmen von Gesamt-N, RN und Eiweiss-N sowie 
die Erhéhung von k. o. D. konstatiert. 

Was demniichst die Veriinderungen von Gewebseiweiss und des- 
sen k.o. D. beim anaphylaktischen Shock anbelagt, so sind die Ver- 
iinderungen von Gesamt-N, Eiweiss-N, RN und k. o. D. in Geweben 
im ganzen genommen, erheblicher als im Blut. 

Zuerst wenden wir uns der Leber zu, welche mit dem Auftritt 
der Anaphylaxie in inniger Beziehung steht ; Eiweiss-N ist in bei- 
nahe gleichem Masse vermehrt wie derselbe im Blut, RN nimmt aber 
in diesem Organ erheblicher zu, als im Blut. Im Hirn erfahren Ge- 
samt-N und Eiweiss-N umgekehrt stirkere Abnahme, wiihrehd RN 
fast unveriindert bleibt. In der Niere nehmen Gesamt-N und Ei- 
weiss-N zu, wiihrend RN kaum verindert ist. So kann man nimlich 
kurzweg folgenderweise aussagen, dass im Hirn die Abnahme des Ei- 
weisses, in Leber und Niere die Zunahme desselben, und in der Leber 
allein erhebliche Zunahme von RN auftreten. 

K.o. D. bleibt im Hirn und in der Niere unbeeinflusst gegeniiber 
der Norm, aber im ersteren erhéht sich Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N 
wegen betrichtlicher Abnahme von Eiweiss-N und in der letzteren 
erniedrigt sich Druck pro 100 mg/dl Eiw.-N wegen der Eiweisszu- 
nahme. In der Leber tritt merkwiirdigerweise ein bedeutendes Ab- 
sinken von k. o. D. auf zusammen mit erheblicher Erniedrigung des 
Drucks pro 100 mg/dl Eiw.-N. Hierbei stellt sich niimlich heraus, 
dass die Leber ein Gewebe darstellt, in welchem k.o.D. des Gewebs- 
eiweisses beim Shockanfall betriichtliche Erniedrigung aufweist, 
wiihrend im Blut hingegen nur miissige Erhéhung stattfindet. 

Freund und Fenyressy,” Bieling,” Fischler™ haben be- 
reits diiriiber berichtet, dass beim anaphylaktischen Shock die Zu- 
nahme von RN in der Leber auftritt. Auch in meinem Versuch ist 





14) Wittkower, Zschr. f. ges. exp. Med., 1923, 34, 108. 

15) Dienersteinu. Genese, Ibid., 1928, 62, 249. 

16) Schittenhelmu. Erhardt, Ibid., 1927, 56, 511. 

17) Freund u. Fenyressy, Biochem. Zschr., 1919, 96, 223. 

18) Bieling, Kl. Wschr., 1922, 1560. 

19) Fischler, Physiologie und Pathologie der Leber, 2. Aufl., Berlin, 1925 
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nachgewiesen worden, dass, trotzdem hierbei im Blut und in anderen 
Organen keine merkliche Veriinderung von RN auftritt, sich in der 
Leber allein besonders betriichtliche Zunahme desselben ereignet. Es 
kann deshalb nunmehr keinem Zweifel unterliegen, dass beim anaphy- 
laktischen Shock sich die intensive Eiweisspaltung speziell in der Le- 
ber einstellt. Vor allem aber sprechen das Absinken von k.o.D. des 
Lebereiweisses und die auffallende Erniedrigung des Drucks pro 100 
mg/dl Eiw.-N offensichtlich dafiir, dass sich gleichzeitig mit eintre- 
tender Eiweisspaltung in der Leber die Diskrepanz zwischen Spaltung 
und Synthese der Eiweissstoffe ereignet, wodurch die Eiweissteilchen 
in der Leber nach grober Form hin verschoben worden sind. Dar- 
auf, dass das Hirn ein Organ, welches beim anaphylaktischen Shock 
niichst der Leber angegriffen wird, haben Vangham und Whee- 
ler” Roseman und Anderson” hingewiesen. In meinem Ver- 
such ist erwiesen worden, dass im Hirn, wiihrend hier RN keine be- 
merkbare Veriinderung aufweist, die Abnahme des Eiweisses, worauf 
aus dem Verhalten von Eiweiss und k. o. D. geschlossen werden kann, 
und die Verschiebung der Eiweissteilchen stattfinden. Die Frage 
aber, durch welchen Mechanismus derartige Vorgiinge ausgelist wer- 
den, muss vorderhand dahin gestellt bleiben. Immerhin diirfte—im 
Hinblick darauf, dass das Eiweiss mit der Funktion des Organes im 
innigen Zusammenhang steht—aus obigem Verhalten der Veriinde- 
rungen geschlossen werden, dass das Hirn beim Shock bedeutsame 
Umwilzung erfiihrt. 
Schluss. 


Beim anaphylaktischen Shock werden am Blut Zunahmen von 
Gesamt-N, Eiweiss-N sowie von RN und die Erhéhung des kolloid-os- 
motischen Drucks nachgewiesen. In Leber vollziehen sich betriicht- 
liche Veriinderungen: Zunahmen von Gesamt-N, Eiweiss-N und RN 
sowie Erniedrigungen des kolloid-osmotischen Drucks und Drucks 
pro 100 mg/dl Eiw.-N. In Hirn und Niere liegen die Verhiiltnisse wie 
folet: Gesamt-N und Eiweiss-N nehmen im ersteren um ein Gerin- 
ges ab, in der letzteren zu, RN und k.o. D. erfahren keine merkliche 
Veriinderung. 

Zum Schluss ist es meine angenehme Pflicht, Herrn Dr. F. Nakazawa, aus- 
serord. Professor an hiesiger Klinik, welcher mich bei diesen Arbeiten mit Tat 
und Rat unterstiitzt hat, meinen herzlichen Dank auszusprechen. 





20) Vanghamu. Wheeler, J. Infect, Diseases, 1907, 4, 504. 
21) Rosemanu. Anderson, J. Med, Research, 1908, 19, 37. 








Uber die stopiende Wirkung von Geranium nepalense, 
Sweet., einem japanischen Volksmittel. 


Von 


Yoshio Sone. 


(fF AR BK 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitat zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 





Geranium nepalense, Sweet, ist ein sehr bekanntes Volksmittel 
unserer Heimat, das zur Bekiimpfung verschiedenartiger Durehifiille 
Verwendung findet. Wegen seines sicheren Erfolgs und des Nicht- 
auftretens unangenehmer Nebenerscheinungen wird es gegenwiirtig 
nicht nur von Laien, sondern auch nicht selten in der iirztlichen Pra- 
xis verwendet. Nach einer Untersuchung von Asahina und Tomi- 
mura” enthiilt die Droge eine grosse Menge Gerbsiiure, worauf ilir 
therapeutischer Effekt beruhen sollte. Nach anderen Angaben aber 
iibertrifft sie in der antidiarrhoischen Wirkung viele gerbsiiurehal- 
tige Drogen, wie Gallae, Katechu, u.s. w., denn sie vermag selbst bei 
Durchfiillen, bei denen die letzteren sich als fast unwirksam erwei- 
sen, oft einen eklatanten Erfolg herbeizufiihren. Es erscheint deshalb 
zwWeifelhaft, ob die genannte Wirkung allein von der Gerbsiiure her- 
rihrt. Takahashi» konnte aus dieser Droge eine Substanz isolieren, 
die von ihm ,,Geranin“ genannt wurde und nach seiner Angabe den- 
selben klinischen Effekt hervorrufen soll wie die Droge selbst. Aus 
der Takahashischen Arbeit geht aber nicht hervor, ob es sich bei 
dieser Substanz wirklich um Gerbsiiure handelt oder nicht, da er we- 
der ihre Darstellung noch ihre Eigenschaften berichtete Die vorlie- 
gende Untersuchung wurde ausgefiihrt, um erstens die Stiirke der 


1) Asahinau. Tomimura, Yakugaku Zasshi, 1918, Nr. 436, 405. 
2) Takahashi, Okayama Igakkai Zasshi, 1920, Nr. 360, 1. 
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stopfenden Wirkung dieser Droge im Tierexperiment festzustellen 
und ferner ihren wirksamen Bestandteil zu untersuchen. 


Einflussauf die Kotentleerung und die Darmbewegun- 
gen: Die getrocknete, zerkleinerte Droge wurde mit der 10 fa- 
chen Menge Wasser auf einem Wasserbad drei Stunden lang digeriert 
und anschliessend filtriert, und das erhaltene, dunkelbraune Filtrat 
nach dem Neutralisieren mit Natriumkarbonat auf dem Wasserbad bis 
zu cinem dicken Sirup eingedampft, dessen Gewicht gleich dem der 
verwendeten Menge der Droge war. Der erhaltene Extrakt bildete 
eine schwarze Masse, schmeckte zusammenziehend und etwas bitter 
und liste sich in Wasser in verschiedenen Mengenverhiiltnissen. Um 
den Einfluss des Extraktes auf die Kotentleerung zu beobachten, wur- 
de eine bestimmte Menge mit etwas Wasser verdiinnt und mit Hilfe 
einer Sonde in den Magen der Tiere eingefiihrt. Als Versuchstiere 
wurden Kaninchen von etwa 2 kg Kérpergewicht verwendet, die 
stiindlich 3-15 Kotbiille zu entleeren pflegten. 

Bei der Darreichung des Extraktes in einer Dosis von 1 g pro kg 
Kérpergewicht war sowohl in der tiiglichen Kotmenge als auch in der 
Konsistenz der Kotbille keine wesentliche Veriinderung nachweisbar. 

sei einer Dosis von 5 g zeigte die Kotmenge am zweiten und dritten 
Tag eine Abnahme von 20-30% des durchschnittlichen Gewichts, die 
sich hauptsiichlich durch eine Verkleinerung der einzelnen Kotbiille 
bemerkbar machte. Diese Erscheinung beruht anscheinend auf einem 
Wasserverlust, da die Kotbiille ihrer Verkleinerung entsprechend hiir- 
ter wurden. Bei 10 ¢@ trat die Verkleinerung und Verhiirtung der 
Kotbiille gleichfalls am niichsten Tag ein, hielten aber 4 oder 5 Tage 
an. Dabei zeigten die einzelnen Kotbiille eine Gewichtsabnahme von 
50-70%. Wurde 20g Extrakt gegeben, so setzte nach 2 oder 3 Tagen, 
in denen die Kotbiille klein und hart waren, eine 3 bis 5 Tage lang 
anhaltende vollstiindige Verstopfung ein und darauf folgten in der 
Regel reichliche Entleerungen solcher Kotbiille, wie aus der beiste- 
henden Tabelle ersichtlich ist. In allen diesen Fiillen war keine son- 
stige Stirung des Allgemeinbefindens nachweisbar, die Tiere hiipften 
umher und frassen ebenso wie vor Beginn des Versuchs. Somit ist 
es klar, dass der Extrakt von Geranium nepalense bei Kaninchen eine 
Verzigerung der Kotentleerung oder sogar eine Verstopfung bewirkt, 
ebenso wie es bei klinischen Fiillen beobachtet worden ist, sodass man 
diese Tiere zur Untersuchung der an Kranken beobachteten stopfen- 
den Wirkung der Droge benutzen kann. 
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Tagesmenge des entleerten Kotes in g vor und nach stomachaler Darrei- 
chung von 20g Extrakt pro kg Kérpergewicht. Die Darreichung 
ist am Anfang des 4ten Versuchstags ausgefiihrt. 





Nummer des Versuchs I II III IV Vv 
Koérpergewicht in kg 1,9 2,0 1,8 2,0 Fi 
Versuchstag I 3,0 26,0 16,0 10,0 3,0 
II 12,0 20,0 22,0 18,0 16,0 
Iil 16,0 20,0 18,0 16,0 13,0 
IV 5,0 9,0 7,0 6,0 7,0 
Vv 6,0 6,0 5,0 7,0 5,0 
VI 5,0 6,0 3,0 3,0 5,0 
VII 0 0 0 0 3.0 
Vill 0 0 0 0 0 
IX 0 0 0 0 0 
x 0 0 0 15,0 0 
XI 0 0 23,0 0 
XII 20,0 25,0 18,0 


Wurden je 20 g Extrakt pro kg Kérpergewicht anstatt in den 
Magen in die subkutane Gewebe der Kaninchen einverleibt, so trat 
in siimtlichen Fallen gar keine Veriinderung in der Entleerung und 
Beschaffenheit des Kotes ein. Dabei verhiclten sich die Tiere ganz 
wie vor der Verabreichung. Hieraus erklirt sich, dass die durch den 
Extrakt herbeigefuhrte Verstopfung mit seiner resorptiven Wirkung 
nichts zu tun hat, sodass man die Ursache in seiner lokalen Wirkung 
auf den Darmkanal suchen muss. Gleichzeitig geht daraus hervor, 
dass der Extrakt ziemlich unschiidlich ist. 

Liess man bei Kaninchen, bei denen die Bewegungen des Diinn- 
sowie des Dickdarms nach der Methode von Toyoma® registriert 
wurden, den Extrakt mit Wasser auf das 10 fache verdiinnt, durch 
eine Kaniile, die in den Darm etwa 10 cm obethalb von der zu regi- 
strierenden Stelle eingefiihrt worden war, langsam abwiirts in den 
Darm hineinfliessen, sodass die innere Fliche des zu registrierenden 
Darmteils mit der Lésung lange Zeit in Beriihrung kam, so bemerkte 
man jedoch in dér Kurve keine nennenswerte Veriinderung sowohl des 
Tonus als auch der Bewegungen, wenigstens innerhalb von 3 Stun- 
den. Obgleich sich durch diesen Versuch eine durch die lokale Wir- 
kung des Extraktes bedingte Zustandsiinderung des Darmes niclit 
nachweisen liisst, ist damit noch nicht gesagt, dass der Extrakt nicht 
die Eigenschaft besitzt, sie hervorzurufen. Nach dem Resultat der 
vorangegangenen Versuche ist dieser Misserfolg vielmehr darauf zu- 
riickzufiihren, dass der Extrakt seine Wirkung auf den Darm so lang- 


3) Toyoma, Tohoku journ. of exp. med., 1933, 22, 196. 
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sam entfaltet, dass sie innerhalb der fiir diese Versuch verwendeten 
Zeit kaum konstatiert werden kann. 

Beobachtete man unmittelbar den Darmzustand von unter Ure- 
thannarkose laparotomierten Kaninchen, die vorher je 20 g Extrakt 
pro kg Kérpergewicht stomachal erhalten hatten, in der Zeit, in der 
eine vollstiindige Kotverstopfung eingetreten war, so sah man ohne 
Ausnahme, dass die Bewegungen des Darmes, besonders des Dick- 
darmes im Vergleich mit denen normaler Kaninchen auffallend 
schwach waren. Der Dickdarm, besonders sein unterer Teil wurde 
dabei durch eine grosse Menge kleiner, harter Kotbiille betriichtlich 
aufgetrieben. Wenn auch in diesem Versuch der Darmzustand nicht 
mit dem vor der Extraktdarreichung verglichen werden konnte, so ist 
es doch sehr wahrscheinlich, dass die Abschwiichung der Darmbewe- 
gungen von der lokalen Wirkung des Extraktes abhiingt und fiir die 
Kotverstopfung verantwortlich ist. Takahashi fand bei Versuchen 
am isolierten Kaninchendarm mit dem anfangss erwiilnten Geranin, 
dass es eine betriichtliche Tonussteigerung nebst einer Bewegungs- 
hemmung, die vielleicht durch die erstere bedingt war, hervorrief. 
Es ist aber sehr verdiichtig, dass die durch die Droge verursachte Ver- 
stopfung auf diesen Zustandsiinderungen berult. 


Bestimmung des wirksamen Bestandteiles: Der in 
der oben geschilderten Weise hergestellte wiisserige Auszug wurde 
nach Konzentrierung auf einem Wasserbad mit Petroleumiither, Ather 
und Chloroform nacheinander ausgeschiittelt. Jede der erhaltenen 
Lisungen wurde vom Lisungsmittel befreit, der Riickstand in Wasser 
aufgenommen und Tieren stomachal verabreicht, um seine Wirkung 
auf die Kotentleerung zu priifen. Es gelang aber mit keiner der Li- 
sungen irgendeine Veriinderung der Kotentleerung herbeizufiihren, 
selbst nicht mit einer Dosis, die 50 g der Droge entsprach. Der wirk- 
same Bestandteil musste also im Riickstand geblieben sein. 

Der Riickstand wurde nun mit neutraler Bleiazetatlisung ver- 
setzt, bis kein Niederschlag mehr auftrat. Nach seiner Abfiltrierung 
wurde das Filtrat durch Behandlung mit Schwefelwasserstoff von Blei 
befreit und nach Neutralisierung mit Natriumkarbonatlisung konzen- 
triert und beziiglich seiner stopfenden Wirkung auf die angegebene 
Weise gepriift. Dieser Versuch ergab aber, dass das Filtrat in einer 
Menge, die 50 g der Droge entsprach, gar keinen Einfluss auf die Kot- 
entleerung ausiibte. Infolgedessen war der wirksame Bestandteil 
im Bleiniederschlag zu suchen. 
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Der Bleiniederschlag wurde in Wasser suspendiert, durch De- 
handlung mit Schwefelwasserstoff vom Blei befreit, und die erhaltene 
Lisung nach Einengung mit Essigiither wiederholt geschiittelt, his 
dieser sich nicht mehr verfiirbte. Die Essigiitherlésung lieferte bei 
Eindampfen eine dunkelbriiunliche, zusammenziehend schmeckende 
Masse, deren Gewicht etwa ,}, der Droge betrug. Ihre wiisserige 
Lisung reagierte sauer, erzeugte bei Zusatz von Ferrichloridlisung 
eine dunkelblaue Fiirbung, die nach Zusatz von verdiinnter Schwefel- 
siiure verschwand. Sie gab mit Ferrosulfatlésung eine griine, mit 
Kalilaugelisung eine braune und mit Ejiereiweiss- sowie Gelatin- 
lisung eine weisse Fiillung. Somit ist es sehr wahrscheinlich, dass 
diese Masse hauptsiichlich aus einer Gerbsiiure besteht, was nach der 
Untersuchung von Asahina und Tomimura vermutet werden kann. 

Diese Masse verursachte in Tierversuchen in einer Dosis von 
1,0g pro kg Kérpergewicht sowohl in der Kotentleerung als auch im 
allgemeinen Betinden gar keine merkliche Veriinderung. Eine Dcsis 
von 3,0 g fiihrte nach 1-2 Tagen eine 1-3 Tage anhaltende, deutliche 
Verminderung der Fresslust, aber keine Verstopfung herbei, selbst 
wenn sie mit einer reichlichen Menge vom Gummi arabicum gegeben 
wurde. Hieraus liisst sich aber nicht schliessen, dass die Gerbsiiure 
fiir die stopfende Wirkung der Droge nicht verantwortlich ist, denn 
sie vermag vielleicht in diesem Zustand die Schleimhaut des Magens 
und vielleicht auch die des oberen, aber nicht die des unteren Darm- 
abschnittes zu adstringieren, wihrend sie im wiisserigen Auszug der 
Droge als feste Verbindung enthalten sein kinnte, die in den unteren 
Darmabschnitt hinabgelangt und dessen Schleimhaut adstringieit 
und dadurch die Verstopfung herbeifiibrt. 

Wurde einer wiisserigen Lisung der genannten Masse eine Eier- 
eiweisslisung zugesetzt, bis kein Niederschlag mehr auftrat und der 
entstandene Niederschlag nach Auswaschen mit Wasser getrocknet, 
so erhielt man ein grauweisses, geruch- und fast gesclmackloses, 
amorphes Pulver, dessen Gewicht dem der verwendeten Masse unge- 
fiihr gleich war. Bei Tierversuchen vermochte dieses Pulver in einer 
Dosis von 1g pro kg Kiérpergewicht, eine vom 2ten Tag an 2-3 Tage 
lang dauernde Verstopfung hervorzurufen, ohne dabei eine Fresslust- 
stérung zu veranlassen. Seine Wirksamkeit entsprach also beinale 
der der Droge. Deshalb ist es hichst wahrscheinlich, dass der ver- 
stopfend wirkende Bestandteil der Droge die Gerbsiiure ist, die in ihr 
nicht als solche, sondern vielleicht als komplizierte Verbindung ent- 


halten zu sein scheint. 
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Es ist allgemein angenommen worden, dass in stopfend wirken- 
den, gerbsiiurehaltigen Drogen die Gerbsiiure von Zellulose, Gummi- 
schleim oder anderen einfiillenden Stoffen umschlossen und vor der 
zu raschen Lisung und Resorption geschiitzt ist, sodass sie bis in den 
unteren Darmabschnitt gelangen und eine Verstopfung veranlassen 
kann. Diese Annahme scheint aber aus dem erwiihnten Grunde un- 
zutreffend zu sein. Es ist verstiindlich, dass die Intensitiit der stop- 
fenden Wirkung der Gerbsiiureverbindungen mit der Festigkeit ihrer 
Bindung in inniger Beziehung steht. Dass das Geranium nepalense 
wirksamer und sicherer als verschiedene andere gerbsiiurelialtige 
Drogen ist, beruht héchstwahrscheinlich auf den Eigenschaften sei- 
ner Gerbsiiureverbindung. 


Schluss: Die stopfende Wirkung des Geranium nepalense 
riihrt ausschliesslich oder wenigstens hauptsiichlich von der Gerb- 
siiure her, die vielleicht nicht als solche, sondern als eine nicht auf 
die Magen-, wohl aber auf die Darm- und besonders auf die Dickdarm- 
schleimhaut adstringierend wirkende komplizierte Verbindung in ihm 
enthalten ist. Sein hervorragender klinischer Effekt ist vielleicht 
von der Festigkeit dieser Verbindung abhiingig. 





Histologische Beitrage zur Frage der Fettresorption 
aus dem Dickdarm. 


Von 


Teisuke Onozaki. 
(> BF te BE FP) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa, 
Tohoku Universitat zu Sendai.) 


Einleitung. 


Der Vorschlag von Yamakawa und seinen Mitarbeitern” fein 
dispergiertes Fett als Klysma zu verwenden, erweckt unser Interesse 
in zwei Richtungen hin. Erstens in theoretischer Hinsicht, weil er 
auf die lange schon diskutierte Streitfrage tiber den Mechanismus de1 
Fettresorption aus der Darmoberfliiche neues Licht wirft. Bekannt- 
lich stehen sich bei diesem Problem zwei gegensiitzliche Meinungen 
namhafter Autoren gegeniiber, indem Pfliiger® und andere eine vor- 
herige Zerlegung des Fettes als notwendige Bedingung fiir die Re- 
sorption betrachten, wihrend Munk* und seine Anhiinger eine Re- 
sorption ungespaltenen Fettes als ebenfalls fiir méglich halten. Da 
einerseits im Dickdarm wirksame Fermente iiberhaupt nur in sehr 
geringer Menge vorkommen, und andererseits Yamakawa und seine 
Mitarbeiter ihre Untersuchungen am isolierten Dickdarm ausfiihrten, 
um die Resorbieybarkeit hochdispergierten Fettes zu beweisen, muss 
die von ihnen beobachtete Resorption des hochdispergierten Klysma- 
fettes, wie sie auch behaupten, zweifellos fiir die Ansicht Munks 
sprechen. Zweitens ist es von der klinischen Seite her betrachtet, 
natiirlich sehr wiinschenswert zu wissen, ob die Resorbierbarkeit des 
Klysmafettes wirklich durch Dispersion geférdert wird, denn der 
Nutzwert des Fettes als Klysmamaterial wurde in letzter Zeit von den 
besten Klinikern nur sehr gering geschitzt, wovon weiter unten noch 
ausfiihrlich die Rede sein soll. Wenn die Ausnutzung des so kalorien- 
reichen Niihrstoffes durch verbesserte Anwendungstechnik erhdht 
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wird, kann man dadurch unsere Kenntnisse tiber die parenterale Er- 
nihrung erheblich bereichern. 

Die Originaluntersuchung von Yamakawa und seinen Mitar- 
beitern sowie die von Kitagawa” als Erwiderung gegen den von 
Verzar” erhobenen Einwand gemachte Untersuchung wurde aus- 
schliesslich auf chemischem Wege vorgenommen. Die Resorption 
des Fettes wurde deswegen in diesen Fiilen nur aus der Bilanz zwi- 
schen der in den Dickdarm eingefiihrten und der daraus wieder abge- 
gebenen Substanz beurteilt. Wenn der Ubertritt des dispergierten 
Klysmafettes in die Darmepithelien wirklich in korpuskuliirer Foim 
geschiihe, wie es die genannten Autoren behaupten, so miisste man 
die Aufsaugung solcher unlislichen Partikelchen auch mikroskopisch 
gut nachweisen kinnen. Die vorliegende Arbeit wurde vorgenom- 
men, um die Frage der Fettresorption seitens des Dickdarmes von der 
histologischen Seite aus nachzupriifen. 


I. Resorption des Klysmafettes aus 
dem isolierten Dickdarm. 


In den Untersuchungen dieser Reihe gebrauchte ich als Versuchs- 
tiere ausschliesslich Hunde mit isoliertem Dickdarm, um dem Ein- 


wande entgegenzukommen, dass der lipatisch wirksame Diinndarmin- 
halt ins Dickdarmlumen gelange und so das eingetretene Fett zur Zer- 
legung bringe. Die Operation zur Herstellung eines abgeschlossenen 
Darmschlauches, die gewiéhnlich einige Tage vor dem eigentlichen 


Versuche vorgenommen wurde, geschah wie folet. 
= - faa 


Der Darmkanal wurde vorher durch Eingabe eines salinischen Abfiihrmit- 
tels griindlich entleert und dann das Tier unter Morphiumnarkose laparoto- 
miert. Darauf wurde der Dickdarm am Ileumende durchschnitten und in des- 
sen distale Schnittéffnung ein Glasrohr hineingefiihrt und durch Ligatur was- 
serdicht gemacht, worauf man mittels eines Irrigators ca. 2 Liter physiologi- 
scher Kochsalzlisung durch die ganze Strecke laufen liess, um den noch vor- 
handenen Inhalt des Dickdarms vollstiindig zu entfernen. Schliesslich wurde 
die distale Schnittéffnung durch Tabaksbentelnaht fest geschlossen und aut 
diese Weise der Dickdarm von den iibrigen Darmschlingen abgetrennt. 

Andererseits wurde aus dem proximalen Schnittende des Darms ein kiinst- 
licher Anus an der Bauchwand angefertigt, wodurch die Kotentleerung nach 
der Operation ausschliesslich erfolgte. Wihrend einiger Tage vor dem eigent- 
lichen Versuch wurde tiglich noch ein Reinigungseinlauf mit einer reichlichen 
Menge Kochsalzwasser vorgenommen, womit man mit der Entfernung des 
Darminhaltes noch sicherer geht. 
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Der eigentliche Versuch wurde in der Regel am 5. oder 7. Tage nach der 
Darmoperation vorgenommen. Eine bestimmte Menge von Fettklysma, das auf 
verschiedene Weise zubereitet worden war, wurde mittels einer Pipette per 
anum eingebracht und alsdann der Anus durch Ligatur festverschlossen, damit 
das Klysma nicht herausfliessen konnte. Eine gewisse Zeit nach dem Einlauf, 
innerhalb der das Fett mehr oder minder gut zur Resorption gelangen konnte, 
wurde das Tier getétet. Der Dickdarm wurde dann herausgenommen und des- 
sen Inhalt, der hauptsiichlich aus Klysmafett bestand und sich ziemlich fest an 
die Schleimhautfalten schmiegte, durch fliessendes Wasser vorsichtig und mig- 
lichst vollstiindig abgespiilt, da sonst das nicht resorbierte, auf der Schleimhaut 
verbleibende Fett beim Schneiden durch das Mikrotommesser an der Schnitt- 
oberfliiche zerschmiert und nach der Firbung ein Artefakt darstellen kiénnte, 
das manchmal den Eindruck verursacht, als ob es sich dabei um resorbiertes 
Fett handle. 

Der herausgeschnittene Darm wurde gewohnlich in einer 5% igen Formol- 
léisung gehiirtet, in Gelatine eingebettet und mit dem Gefriermikrotom ge- 
schnitten. Die Schnitte wurden nach der Daddischer Sudanmethode oder 
durch Nilblausulfat gefiirbt. Zur Identitizierung der durch gewéhnliche Sudan- 
fiirbung nachweisbaren Gebilde mit Fettsiuren wurde die Ciacciosche” oder 


auch mitunter Fischlersche” Firbung herangezogen. 


Versuch I. Resorbierbarkeitt des nicht emul gierte n Fettes 
aus der Dickdarmsehleimhaut. 


Versuchshund Nr. 1, 2, 13,7 kg. 

7ter Tag nach der Darmoperation. 

50cem mit Scharlachrot bis zur Siattigung gefirbten Olivenéls wurden ohne 
weitere Vorbehandlung ins Rektum eingefiihrt und der Anus darauf durch Naht abge- 
schlossen. 6 Stunden danach wurde das Versuchstier getétet. Lings der ganzen 
Strecke des Dickdarmlumens wurde eine reichliche Menge einer rot gefarbten Olmasse 
gefunden. Die einfach mit Hamatoxylin gefirbten Gefrierschnitte zeigten an allen 
Darmwandschichten trotz aller Miihe keine rot gefirbten Gebilde. 


An Hand dieses Befundes kann man aber noch nicht davon 
sprechen, dass das Fett tiberhaupt nicht resorbiert wird, weil die Mig- 
lichkeit dabei nicht ausgeschlossen ist, dass das gefiirbte Fett wiili- 
rend oder nach der Resorption schon seine Tinktion verloren hat. Es 
liess sich jedoch auch an den nach Daddi gefiirbten Priiparaten keine 
Resorption des eingefiihrten Fettes nachweisen. Dieses Ergebnis 
berechtigt jetzt zu der Anschauung, dass das nicht emulgierte Neu- 
tralfett in den Dickdarm, in welchem jeder Diinndarmsaft fehlt, un- 
mittelbar eingefiihrt, dort niemals zur Resorption gelangt. 
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Versuch II-IIT. Untersuchung mit einer Aufschiwemmung 
von gefirbtem Fett als Klysma. 


Versuchshund Nr. 2, *, 13,9 kg. 


5ter Tag nach der Darmoperation. 

1 Stunde nach Einfiihrung des Fettklysmass getétet. 

Das mit Scharlachrot gesiittigt gefirbte Olivendl wurde unter Zusatz einer ge- 
ringen Menge Protalbinsaure als Schutzkolloid mit tropfenweise zugegebenem Wasser 
im Morser griindlich verrieben und dann durch einen Homogenisator unter hohem 
Druck getrieben. Dadurch wurde eine ca. 10%ige, sehr fein dispergierte Suspension 
von rot gefirbtem Olivenél gewonnen. 50ccem einer derartigen Suspension wurden 
dem Versuchstier in dem isolierten Dickdarm eingefiihrt. 

Eine Stunde nach dem Fetteinlauf wurde das Tier durch Verblutung getétet, der 


Dickdarm herausgenommen und ebenso wie beim ersten Versuch untersucht. 


Es ergab sich, dass auch bei diesem Versuch keine nachweisbare 


Resorption des eingefiihrten Fettes stattgefunden hatte. Die Ver- 
weildauer des Fettklysmas im Darm war aber in diesem Versuch recht 
kurz. In den folgenden Versuchen wurde sie deswegen noch ver- 
liingert. 


Versuchshund Nr. 3, ¢ , 15,2 kg. 


6ter Tag nach der Darmoperation. 

5 Stunden nach Einfiihrung des Fettklysmas getétet, 

Eine gleiche Menge derselben Suspension wie beim vorigen Versuche wurde dem 
Tier, das 5 Stunden danach getétet wurde, in den isolierten Dickdarm eingefiihrt. 
Erst in diesem Versuch liess sich eine Resorption des Klysmafettes gut nachweisen. 
Schon bei schwacher Vergrésserung sah man auf den einfach mit Himatoxylin ge- 
firbten Gefrierschnitten hie und da zerstrent liegende rotgefarbte Flecken, die zwei- 
felsohne auf die Resorption des in den Dickdarm eingebrachten Fettes hinwiesen. Bei 
Beurteilung dieser Befunde wurde natiirlich das durch Zerschmieren der eingefiihrten, 
im Darmlumen verbleibenden Fettimasse, entstandene Artefakt, das trotz vorsichtiger 
Anfertigung der Priparate doch nicht selten vorkommt und eine Fettresorption vor- 
tiuschen kann, besonders beriicksichtigt. Solche Fettropfen treten dabei gewohnlich 
ganz unabhingig von dem histologischen Bau der Gewebe auf und die Groésse der ein- 
zelnen benachbarten Fettropfen zeigt eine zu grosse Schwankung, dass sie kaum mit 
solchen aus echtem resorbierten Fett verwechselt werden kénnen. Eine aufmerksame 
Untersuchung der Priparate erlaubt uns leicht, sie als Artefaktbilder zu erkennen, 

Das resorbierte Fett wurde dabei nicht nur in den Epithelzellen, sondern auch in 
den Zwischenepithelriumen gefunden. Die charakteristische Erscheinung der Re- 
sorption liess sich sehr gut an den Epithelien nahe dem Boden der Krypten nachwei- 
sen, wo man auf den Schnitten, die die Zylinderepithelzellen der Linge nach zeigten, 
rotgefirbte Fettstiubchen besonders reichlich an der Unterkernzone der Zelleiber 
beobachtete. Wenn dagegen die Schnitte durch diese Zone quer verliefen, trat dem- 
entsprechend eine Anhi&ufang der gefirbten Fettkiigelchen besonders dicht an der 
Peripherie der Driisenschlauche hervor, wodurch die Form eines zierlichen Kranzes 
gebildet wurde. 
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Innerhalb des Driisenlumens vermisste man dabei hiaufig jegliches Fett. Die 
zwischen den Epithelzellen und in dem Driisenstroma liegenden Fettropfen bestanden 
aus sehr fein zerstaubten Kiigelchen, Diese interstitiellen Gewebe, die mit dem resor- 
bierten Fett angefiillt waren, standen manchmal mit dem benachbarten, ebenso fett- 
gefiillten Stroma in Verbindung und repriasentierten alsdann auf den die Driisenlumen 
quer getroffenen Schnitten einer mehr oder minder ausgedehnte Netzform. 

Die Anwesenheit der Fettkérnchen in den interepithelialen Zonen 
ist schon friiher von Autoren, die sich mit der Fettresorption durch 
die Diinndarmwand beschiiftigten, manchmal] beobachtet und in ihrer 
Bedeutung diskutiert worden. Sie wurden bald als Kunstprodukte 
angesehen, die dadurch entstanden sein sollen, dass das Fett beim Auf- 
bewahren der Organstiicke in den fixierenden Fliissigkeiten durch das 
Zusammenziehen des Stratum proprium der Zotten aus dem betref- 
fenden Gewebsteil in diese Zone riickgestaut worden ist (Basch® u. 
Heidenhain’). Diese Meinung wurde aber von anderen Seiten an- 
gefochten, da im Gebiete der interzelluliren Fettansammlung der 
Fettgehalt im Stratum proprium nicht immer grésser als zwischen 
den Epithelzellen ist. Dieser Ansicht von Kischensk y™ pflichte 
auch ich bei, weil das Bild der interzelluliren Fettansammlung in 
meinen Priiparaten keineswegs mit dem der Fettmenge im Stratum 
proprium in Zusammenhang steht. 

In der untersten Schicht der Schleimhaut beobachtete man ober- 
halb der Muskelschicht die mit reichlichen Fettkiigelchen gefiillten 
Lymphriiume. Diese standen wahrscheinlich mit den aihnlichen, in 
der Submucosa und in den Septen der Muskularis liegenden Gebilden 
in direktem Zusammenhang. Serienschnitte erwiesen, dass die Re- 
sorption des eingelaufenen Fettes besonders lebhaft in den oberen 
Dickdarmabschnitten stattgefunden hatte, wihrend man in den un- 
teren die in der Darmwand sitzenden rot gefiirbten Fettflecken immer 
seltener beobachtete. Schliesslich war in der Gegend direkt oberhalb 
des Anus die intra- sowie interzelluliire Fettresorption nicht mehr 
nachweisbar. , 


Versuch IV-V. Untersuchung mit einer Aufschwemmung 
von ungefirbtem Fett als Klysma. 


Versuchshund Nr. 4, 2. 14,8kg. 


6ter Tag nach der Darmoperation. 

5 Stunden nach der Einfiihrung des Fettklysmas getitet. 

Die Anwendung von vorher gefirbtem Fett wie im vorigen Versuch zur Unter- 
suchung der Fettresorption hat den Vorteil, dass man die in den Geweben nachgewie- 
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senen gefirbten Fettropfen ohne weiteres mit dem kiinstlich eingebrachten Fett identi- 
fizieren kann. Die Untersuchungsmethode bleibt aber leider nicht ohne Nachteile, 
weil das gefirbte Fett méglicherweise auf dem Weg der Resorption durch die Darm- 
wand schon mehr oder minder stark abgeblasst oder vollstindig entfirbt wird, und 
deswegen leicht unserem Nachweise entgehen kann, oder andrerscits das in den Zellen 
aufgenommene Fett nach Ablauf einer gewissen Zeit wieder vollstindig entfirbt die 
Zellen verlaisst, wihrend der das Fett fiirbende Farbstoff noch linger in den Zellen 
zuriickbleibt, und die Anwesenheit des resorbierten Fettes vorzutiiuschen vermag. In 
letzterem Falle kann man doch bei aufmerksamer Beobachtung die Pigmentschollen 
als solche unschwer unterscheiden. 

Aus diesen Griinden habe ich in diesem Versuche mit hochdispergierten, aber nicht 
gefirbten Fettsuspensionen gearbeitet. Die angefertigten Schnitte der Darmwand 
wurden nach Daddi und mitunter auch nach Ciaccio oder Fischler gefirbt, welche 
beiden letzteren dazu dienen, den Fettsiurecharakter der Fettropfen zu identifizieren, 

50 cem einer ca. 10°Zigen Emulsion von Olivené] wurden dem Versuchshunde ins 
isolierte Dickdarmrohr per anum eingefiihrt und durch Naht am After das Heraus- 
fliessen verhindert. Nach 5 Stunden, um welche Zeit sich eine lebhafte Resorption 
des eingefiihrten Fettes aus dem Ergebnis des vorigen Versuches vermuten lisst, wurde 
das Tier getétet. 

Die mit Sudan III und Himatoxylin gefirbten Schnitte des Dickdarms ergaben 
im allgemeinén denselben Befund wie die einfach mit Himatoxylin gefirbten Schnitte 
des vorigen Versuches, bei welchem das Klysmafett schon vorher gefiirbt worden war. 
Namentlich wurde das Gesamtbild durch inter- und intraepitheliale Resorption von 
sehr fein zerstiiubten Fettrépfchen charakterisiert. Auch kamen in den verschiedenen 
Wandschichten erweiterte Lymphgefisse vor, die mit Fettropfen angefiillt waren, wo- 
von schon im vorigen Versuche die Rede war. Der einzige Befund, der erst in diesem 
Versuche beobachtet wurde, war das Auftreten von fettphagozytierten Histiozyten. 
Diese befanden sich vereinzelt in der Nihe der Basalmembranen der Driisenschliuche, 
hiufiger aber in den tieferen Schichten der Schleimhaut und in der Submucosa. Die 
eingeschlossenen Fettropfen unterschieden sich von den inter-und intraepithelial 
liegenden durch ihren gelblichen Ton, den man schon bei einfacher Sudanfirbung 
bemerkte. Die Fettkérncbenzellen beobachtete man auch in den peripheren Zonen 
der in der Mucosa und Submucosa liegenden Lymphknétechen. Das Fehlen dieser 
Fettkérnchenzellen im vorigen Versuch beruht wahrscheinlich darauf, dass die Schar- 
lachrotfirbung des Fettes im Zelleib der Histiozyten leicht vergiinglich ist. 

Es ist nun die nichstliegende Frage, ob diese Zelleinschliisse noch immer als 
Neutralfett anzusehen seien, oder schon der Spaltung unterlegen sind und bereits 
Fettsiurecharakter angenommen haben. Um diese Frage histologisch anfzukliren, 
wurden die Ciacciosche und Fischlersche Fiarbung in Betracht gezogen, die be- 
kanntlich Fettsauren allein, nicht aber Neutralfette tingieren. Mit der Ciaccioschen 
Methode beobachtete man keine gefirbten Kérnchen in den Gebieten, in welchen beim 


vorigen Versuche nach Einlauf von gefirbtem Fett zahlreiche Fettropfen nachgewie- 
sen worden waren, z.B. inner- und ansserhalb der Epithelzellen, an der Basis der 
Epithelzellenschicht u.s.w.. Nur in der Submucosa und den Keimzentren der Lymph- 
knoten lagen vereinzelt Zellen vor, die typische, orangegelbrot gefirbte Kérnchen 


enthielten. 

Diese nach Ciaccio darstellbaren Kérnchen waren aber in ihrer Zahl weitaus 
geringer als im Vergleich mit dem Kérnchengehalt der Histiozyten, die beim vorigen 
Versuch durch einfache Sudanfarbung dargestellt wurden. Die Annahme ist darum 
berechtigt, dass die Einschliisse der Histiozyten in diesen Fallen aus einem Gemisch 
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von Neutralfett- und Fettsauretropfen bestanden. Es muss noch dahingestellt bleiben, 
ob die dabei durch Ciaccio dargestellten sparlichen Fettsiurekérnchen ein Umwand- 
lungsprodukt von kiinstlich eingebrachtem Fett reprisentierten, oder zu den von 
friiher her schon vorhandenen, physiologisch nachweisbaren Zelleinschliissen gehérten. 
Ebenso wenige Kérnchen wurden auch durch die Fischlersche Methode darge- 
stellt. Wenn man die nach Ciaccio oder Fischler behandelten Praparate, an 
welchen nur vereinzelte Kérnchen nachzuweisen waren, mit Sudan III nachfiarbte, so 
traten immer ebenso viele rotgefirbte Fettropfen hervor, wie sie im vorigen Versuche 
gesehen worden waren. 
Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass das fein dispergierte 
Klysmafett in den ersten Stunden nach dem Einlauf auf dem Weg der 
Resorption durch die Darmwand in Form von Tropfen nachgewiesen 


wird, die zumeist noch Neutralfettnatur aufweisen. 


Versuchshund Nr. 5, *, 15,7 kg. 


7ter Tag nach der Darmoperation. 

10 Stunden nach Einfiihrung des Fettklysmas getiétet. 

In diesem Versuch wurde der Versuchshund, dem 7 Tage vorher der Dickdarm 
durch Operation von den iibrigen Darmabschnitten abgetrennt worden war, wie beim 
Versuch IV ebenfalls mit einer Emulsion von nicht gefirbtem Olivenél per anum be- 
handelt. Der Tod des Tieres erfolgte aber dabei noch spiter als beim vorigen Versuch, 
um den weiteren Verlauf der Resorption des eingebrachten Fettes verfolgen zu kinnen. 

Die Fettkérnchen in den Driisenepithelien des isolierten Dickdarms waren in die- 
sem Versuch nicht mehr nachweisbar. Auf den mit Sudan III gefirbten Priparaten 
beobachtete man noch zahlreiche Histiozyten, die mit Fettkérnchen beladen waren. 
Diese Zellen lokalisierten sich im basalen Teil der Epithelschicht, weiter in der Tunica 
propria und Submucosa, und besonders in den Lymphknoten der letzt genannten bei- 
den Schichten. Die sudangefirbten Kérnchen sahen im allgemeinen etwas matter und 
erheblich stirker gelblich als beim vorigen Versuch aus. Sie schienen z. T. ausser- 
halb der Zellen zu liegen, wahrscheinlich trafen dabei die Schnitte die Zellen exzen- 
trisch, so dass die Kerne der Beobachtung entgingen, zuma] die Kontur der wegen 
Phagozytose angeschwollenen Zellen undeutlich war. 

Dieser Befund scheint fiir die Annahme von Zawarykin" zu 
sprechen. Dieser Autor, der bei der Fettresorption aus dem Diinn- 
darm die Rolle der weissen Blutkérperchen besonders hoch ein- 
schiitzte, ging so,weit zu behaupten, dass die Zylinderepithelzellen da- 
bei itiberhaupt keine Rolle spielen, sondern dass die Lymphozyten die 
Fettropfen direkt holen, teils aus dem Darmlumen, teils auch aus der 
Interzellularzone und nach den tieferen Schichten weiterschleppen. 
Was den Dickdarm anbelangt, diinkt mir aber die von Zawarykin 
am Diinndarm gemachte Beobachtung teilweise einem spiiteren Re- 
sorptionsstadium zu entsprechen, nicht aber einem friiheren, denn die 
lebhafte Fettresorption geht dabei ausschliesslich durch die Epithel- 
zellen, also unzweifelhaft ohne Beteiligung der Wanderzellen von- 


statten. 
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Durch Anwendung der Ciaccioschen Methode konnnte man 
auch in diesem Versuch eine Anzahl von Fettkirnchenzellen beobach- 
ten und zwar noch zahlreicher als beim vorigen Versuch. Die Ver- 
teilung und Lokalisation dieser Zellen war im allgemeinen dem Be- 
fund der Sudan III-Priiparate gleich, woraus mit Recht anzunehmen 
ist, dass die in den spiiteren Stadien der Fettresorption in den Histio- 
zyten befindlichen Kérnchen grisstenteils von Fettsiiurenatur sind. 
Es wurde jetzt auch wahrscheinlich gemacht, dass diese Fettsiiure- 
kérnchen im Zelleib der Histiozyten aus resorbiertem Fett gebildet 
werden. 

Diese in den spiiteren Resorptionsstadien nachgewiesenen Er- 
scheinungen waren ebenfalls in den proximalen Abschnitten des Dick- 
darms besonders deutlich sichtbar. 


Versuch VI. Resorption einer durch Pankreasenzym ver- 
dauten Fett-Gallenmischung aus dem Dickdarm. 


Versuchshund Nr. 6, 6, 12,5 kg. 


5ter Tag nach der Darmoperation. 

Aus allen angefiihrten Versuchen halte ich es jetzt als einwandfrei festgestellt, 
dass das Neutralfett, das man in einer fein verteilten Aufschwemmung in den isolier- 
ten Dickdarm einbringt, ohne weiteres durch die Driisenepithelien resorbiert wird und 
dass zum Zustandekommen dieses Vorgangs keineswegs eine vorherige Spaltung vor- 
ausgesetzt werden muss. Freilich werden dabei eine Anzahl von mit Ciaccio firb- 
baren Fettkérnchen in den Histiozyten nachgewiesen, die aber zweifellos als intra- 
zellulire Umwandlungsprodukte angesehen werden kinnen. Diese Kérnchen stellen 
dabei sehr wahrscheinlich nur einen kleinen Bruchteil der resorbierten Fettmasse dar, 
der durch Wanderzellen aufgenommen und abgebaut wird, wihrend ein anderer Teil 
direkt in die Chylusbahn iibergeht und weiter beférdert wird. Darum darf man nicht 
in diesem Falle aus dem Befund der Wanderzellen mit phagozytierten Fettsiurekérn- 
chen ohne weiteres von der Notwendigkeit einer vorhergehenden Spaltung fiir die 
Fettresorption sprechen. Verzar, derdie Arbeit von Yamakawa und seinen Mitar- 
beitern referierte, aber an die Resorption von ungespaltenem Fett iiberhaupt nicht 
glaubte, hielt zum Zustandekommen der Fettresorption vom Dickdarm aus immer auch 
die Anwesenheit des lipatischen Enzyms und der Galle fiir méglich. 


Es ist nun zu Vergleichsuntersuchungen sehr erwiinscht, uns der 
Bilder zu vergewissern, die fiir die Resorption des gespaltenen Fettes 
vom Dickdarm charakteristisch sind. Die Resorption ist hier sicher- 
lich von der Anwesenheit des lipatischen Enzyms und der Galle be- 
dingt. Da es aber sehr fraglich ist, ob ein Tier schon normaliter im 
Dickdarmlumen eine wirksame Menge von lipatischem Enzym besitzt, 
habe ich eine Mischung von Fett und wirksamem Enzym direkt in 
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den Darmschlauch infundiert. Der Versuch ging folgendermassen 
vor sich. 










30 g Olivenél wurde mit 50g frischem Rinderpankreas in einem Mérser griindlich 
zerrieben, zu dem Gemisch noch 50g Rindergalle hinzugesetzt, alles gut durchgemisc hit 





und nach dem Stehenlassen eine milchig triibe Fliissigkeit durch Dekantieren ge- 






wonnen, Die Mischung wurde iiber Nacht in den Brutofen gestellt, wodurch eine 






























Zerlegung von 71% des gesamten Fettes verursacht wurde. 50cem dieser Mischung 
wurden einem Hunde in den isolierten Dickdarm infundiert, und der Anus darauf 
durch Naht verschlossen. Nach 5 Stunden, um welche Zeit die Fettresorption aus dem 
Dickdarm, wie aus den vorangehenden Versuchen hervorgeht, am lebhaftesten sein 
soll, wurde das Tier getétet. 

Die Sudan II[-Hamatoxylinfirbung zeigte, dass innerhalb der Oberflichenepithe- 
lien, ebenso wie zwischen ihnen keine Fettkérnchen vorkamen. Auch beobachtete 
man diese im basalen Kryptenteil ausserst selten, ebensowenig im Kryptenstroma 
sowie in den tieferen Schleimhautschichten. In den Lymphknoten fand man dagegen 
etwas mehr Fettropfen, aber nicht so reichlich wie beim Versuch III. 

Durch Ciaccio-Firbung konnte man auch in den Epithelschichten und dem 
Kryptenstroma keine Fettkérnchen nachweisen. In den Lymphknoten und vereinzelt 
auch in den Wanderzellen der tieferen Schleimhautschichten trat aber eine Anzai, 
wenn auch nur eine spirliche, von orangerot gelblich gefiirbten Kiérnchen hervor, die 
sicherlich von Fettsiurenatur sind. 

“ : “ —— ‘ 

Trotz Anwendung eines gespaltenen Fettes, das mit einer reich- 
lichen Menge von wirksamem Pankreaspressaft gemischt war, er- 
folgte die Fettresorption in diesem Versuch sehr mangelhaft. Ks 
scheint also zur Fettresorption im Dickdarm die Anwesenheit von 
lipatischem Enzym gar nicht von wesentlicher Bedeutung zu sein. 
Die schlechte Resorption beruht sehr wahrscheinlich auf der mangel- 
hafter Dispersitiit der Fettemulsion, da in diesem Falle fiir die Homo- 
genisierung des Klysmas keine besondere Sorge getragen wurde. Auf 
diese Frage komme ich im folgenden noch ausfiihrlich zuriick. 


II. Resorption des Klysmafettes aus 
dem intakten Dickdarm. 


Im ersten Teil dieses Versuches habe ich zur Untersuchung der 
Fettresorption den Dickdarm der Tiere von den proximalen Darm- 
teilen getrennt, um den Eintritt des lipatisch wirksamen Diinndarmin- 
haltes auszuschalten. Durch den letzten Versuch wurde mir aber be- 
kannt, dass die Anwesenheit selbst einer grossen Menge von Pan- 
kreassaft und Galle das Resorptionsverhiiltnis des Klysmafettes nicht 
besonders beeinflusst. Aus diesem Grund habe ich bei der weiteren 
Untersuchung auf den Gebrauch von Tieren mit isoliertem Darm- 
schlauch verzichtet, da die Resorptionsleistung einer solchen Darm- 




















Histologische Beitriige der Fettresorption aus d. Dickdarm 933 


schlinge im Vergleich zur physiologischen trotz aller Miihe und Sorg- 
falt, worauf v. Fiirth™ nachdriicklich hinweist, manchmal sehr un- 
zuverlissig sein kann. In den folgenden Versuch habe ich an den 
Versuchshunden keinen tiefgehenden Eingriff gemacht, sie kamen 
morgens niichtern zur Untersuchung, unterlagen einer Darmspiillung 
und wurden nach Beschicken mit einem Fettklysma nur soweit ope- 
riert, dass man den Abgang des fliissigen Dickdarminhaltes durch 
Anlegung einer Naht am Anus verhinderte. Die iibrige Versuchs- 
anordnung gestaltete sich ebenso wie bei den vorangegangenen Ver- 
suchen. 


Versuch VII-IX. Resorptionsverhiiltnis des hoch- 
dispergierten Klysmafettes. 


Versuchshund Nr. 7, 2°, 8,2 kg. 


3 Stunden nach dem Fetteinlauf getitet. 

Nach Sudan-Himatoxylinfirbung beobachtete man in den Oberflichenepithelien 
des Dickdarms nur eine kleine Menge von feinen Fettkérnchen, noch mehr in den 
tieferen Schleimhautschichten, keine aber in den Kryptenepithelien und Lymphspal- 
ten. In den Histiozyten der Propriaschicht und der Lymphknoten kamen in diesem 
friihen Resorptionsstadium nur ganz vereinzelte Kérnchen vor, Die Ciaccio-Fiarbung 
stellte nur eine spiirliche Menge von Kérnchen in den Lymphknoten dar, gar keine 
aber in den iibrigen Geweben. 


In diesem friihen Verstichsstadium tritt also die Resorption des 
eingelaufenen Fettes noch nicht so augenscheinlich hervor. 


Versuchshund Nr. 8, 2, 6,3 kg. 


5 Stunden nach dem Fetteinlauf getitet. 

Das Sudan-Himatoxylinpriparat zeigte im ganzen eine etwas stiirkere Fettre- 
sorption in den Wandschichten des Dickdarms als beim Versuch mit isoliertem Dick- 
darm beobachtet wurde. In der Schleimhautoberfliche und den Krypten sah man 
stellenweise Epithelien, die sehr dicht mit den rotgefirbten Kirnchen angefiillt waren. 
Die Kiérnchenmenge in den einzelnen Zellen unterlag aber einer grossen Schwankung 
und war in benachbarten Zellen manchmal verschieden verteilt. Ebenso reichlich 
beobachtete man auch freie und im Zelleib eingeschlossene Fettkérnchen in den tie- 
feren Schleimhautschichten. 


Im Gegensatz zu dem hiiufigen Auftreten von gefiirbten Kirn- 
chen in den Sudanpriiparaten dieses Versuchsstadiums begegnete man 
inden Ciaccio-Priiparaten ebenso wenigen Kérnchen wie beim vori- 
gen Versuch und ihre Lokalisation beschriinkt sich dabei auch nur auf 
die Histiozyten. Die geringe Zahl der Fettsiurekirnchen in diesem 
Falle zeigt, dass trotz freien Eintrittes des Diinndarmsaftes in den 
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Dickdarm die Fettspaltung nicht in einem nachweisbaren Umfang vor 
sich geht. 


Versuchshund Nr. 9, 6, 15,8kg. 

10 Stunden nach dem Fetteinlauf getétet. 

Wie oben erwihnt, konnte ich beim isolierten Dickdarmschlauch 10 Stunden nach 
dem Fetteinlauf schon keine Resorptionserscheinungen mehr in der Epithelschicht 
nachweisen. Beim vorliegenden Versuch mit intakten Darmschlingen trat dagegen 
um diese Zeit eine ebenso lebhafte Resorption in den Epithelien auf, wie man beim 
letzten Versuch gesehen hatte. Man konnte sogar in den Sudanpriparaten dieses 
Versuches noch mehr Fettkérnchen in den Histiozyten der Krypten und der Lymph- 
knoten und auch in den Lymphspalten nachweisen. Durch Ciaccio-Firbung liessen 
sich aber nur ebenso viele Kérnchen wie beim 5-Stundenversuch und zwar in dersel- 
ben Lokalisation darstellen. 

Bei Vergleich der Ergebnisse dieser 3 Serienversuche mit denen 
der vorangegangenen Versuche mit isolierten Darmschlingen erkeint 
man leicht, dass beim Einlauf einer hochdispergierten Fettemulsion 
die quantitative Fettresorption stets bei intakten Darmschlingen 
giinstiger ausfillt, wobei allerdings, was die mangelhafte Zerleguig 
betrifft, zwischen beiden Versuchsreihen fast kein Unterschied be- 
steht. Die vermehrte Resorption bei den nicht operierten Tieren he- 
ruht deswegen sehr wahrscheinlich auf dem physiologischen Vorgang 
der Resorption durch die Darmwand, der hierbei besonders durch Un- 
versehrtheit der zugehérigen Zirkulation bedingt sein muss und ist 
keineswegs aber auf die bessere Fettzerlegung durch lipatische Wir- 
kung zuriickzufiihren, denn man konnte diesen Vorgang: fiirberisch 
nicht nachweisen. Es folgt noch aus diesen Versuchen, dass die Re- 
sorption des emulgierten Klysmafettes auch bei den normalen Tieren 
hauptsiichlich ohne Spaltung vor sich geht. 


Versuch X und XI. Iesorption der gespaltenen Fettmischung 
aus dem nicht operierten Dickdarm. 


In dem Versuche mit isoliertem Dickdarm habe ich schon becb- 
achtet, dass vorherige Verdauung des Fettklysmas mit Pankreasen- 
zym keineswegs eine bessere Resorption zur Folge hat. Da aber 
die Resorption eines isolierten Darmschlauches, wie oben erwiihnt, 
manchmal gestért sein kann, und besonders der Ubertritt des Diinn- 
darminhaltes in den Dickdarm bei einem solchen Versuche, bei wel- 
chem eine grosse Menge von Pankreassubstanz und Galle dem Fett- 
klysma beigemischt ist, de facto keinen Unterschied macht, habe ich 
in diesen Versuchen den Hunden ohne vorherige Darmoperation 50 
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ccm einer Mischung von gespaltenem Fett einverleibt. Das Fett- 
klysma wurde dabei auch wie beim Versuch VI bereitet und bestand 
aus Olivenél, Pankreasaufschwemmung und Galle. Der Atherextrakt 
des bebriiteten Fettklysmas wies einen Fettsiiuregehalt von 84,3 % 
(Siiurezahl=168,5) auf. 


Versuchshund Nr. 10, 4, 11,0 kg. 


5 Stunden nach Eingabe des Fettklysmas getitet. 

In den Oberflichenepithelien und am Basalteil der Krypten beobachtete man Lei 
den Sudanpriparaten nur ganz vereinzelte Fettkérnchen, die an Menge weit weniger 
zahlreich als bei Anwendung von emulgiertem, aber ungespaltenem Fett (Versuch VIII) 
waren. In den Histiozyten und Lymphspalten der tieferen Schichten erschienen sie fast 
gar nicht und nur spiirlich aber in den Keimzentren der submukésen Lymphknoten. 

Entsprechend diesem geringen Kérnchenbefund der Sudanpriparate konnte man 
auch durch Ciaccio-Farbung nur eine geringe Ausbeute erzielen. Dabei beschriink- 
ten sich die Kérnchen wie gewéhnlich auf die Lymphknoten. 


Versuchshund Nr. 11, 2, 18,2 kg. 


10 Stunden nach Einfiihrung des Fettklysmas getitet. 

In diesem spiteren Stadium war eine im Vergleich zum letzten Versuch noch gris- 
sere Menge von Fettkérnchen sichtbar. In den Oberflichenepithelien und auch in den 
Kryptenzellen beobachtete man stellenweise mit Sudan gefirbte feine Kérnchen, die 
den Zelleib dicht fiillten. Etwas grébere Kiérnchen erschienen noch in den Krypten- 
stroma und den tieferen Schleimhautschichten, am hiufigsten aber frei in den Geweben 
oder in den Lymphspalten, dagegen nur selten in den Histiozyten. 

Auch durch Ciaccio-Firbung konnte man eine recht reichliche Menge Kérnchen 
darstellen, die aber viel geringer als nach Sudanfarbung war. Erst in diesen Pripara- 
ten liess sich eine ansehnliche Anzahl von typischen Ciaccio-positiven Kérnchen in 
den Oberflichenepithelien beobachten, was unzweifelhaft auf die Resorption von ge- 
spaltenem Fett hinweist. Im Gegensatz zu den Epithelzellen in der Schleimhautober- 
fliche liess sich in den Kryptenzellen trotz so reichlichen Vorkommens der sudanposi- 
tiven Kérnchen durch Ciaccio fast gar nichts firben. Ebenso verhielten sich auch die 
freien Fettropfen in den tieferen Schleimhautschichten, wihrend man in den Histiozy- 
ten und Lymphknoten wieder wie gewéhnlich eine etwas gréssere Menge von Fettsiiure- 
kérnchen nachweisen konnte. Auf diese eigentiimliche Erscheinung komme ich noch 
spiter zuriick, 

Es geht aus den letzten beiden Versuchen hervor, dass auch bei 
Tieren mit intakten Darmschlingen ein nicht griindlich emulgiertes 
Fettklysma trotz vorheriger Spaltung durch Enzymwirkung ein er- 
heblich schlechteres Resorptionsverhiiltnis aufweist als eine fein dis- 
pergierte Emulsion von gewoéhnlichem Ol. Es férdert dabei die An- 
wesenheit von Galle die Resorption gar nicht. In spiiteren Stadien 
tritt aber durch diese Versuchsanordnung eine Resorption der gespal- 
tenen Fette sehr gut hervor, wobei sich die Fettropfen in den ober- 
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fliichlichen Epithelzellen durch eine spezifische Fettsiiurefiirbung 
charakterisieren. Dieser Befund fiihrt mich zu der Annahme, dass 
man in den Versuchen mit ungespaltenem Fett, bei welchen die nach 
Ciaccio fiirbbaren Kérnchen niemals in den Epithelien erscheinen, 
die Beteiligung der Fettspaltung im Resorptionsprozess ohne Zweifel 
ausschliessen kann. 


Versuch XII-XV. Resorption von gespaltenem, emulgiertem 
Fettklysma aus dem intakten Dickdarm. 


Durch den letzten Versuch wurde erwiesen, dass das Resorptions- 
verhiiltnis eines nicht emulgierten Fettklysmas, wenn es auch vorher 
gespalten wurde, keineswegs sebr gross sein kann. In den Versuchen 
dieser Reihe wurde das Klysmafett wie iiblich zuniichst fermentativ 
gespalten, alsdann durch Behandeln mittels eines Homogenisators 
fein dispergiert und darauf den Versuchstieren in den Dickdarm ein- 
gebracht. 

Zu diesem Zwecke wurden 30 g Olivenél mit 50 g fein zerschnit- 
tenem Rinderpankreas und 50 ccm Rindergalle zusammengebrachit, 
in einem Morser griindlich zerrieben und unter Zusatz von Toluol iiber 
Nacht in einen Brutofen gestellt. Die Mischung wurde dann mit 50) 
ecm NaCl-Lisung verdiinnt, durch ein Tuch koliert und das Filtrat 
durch einen Homogenisator getrieben. Auf diese Weise wurde eine 
dicke Emulsion von ca. 15% Fettgehalt gewonnen, deren Atherex- 
trakt 88% Fettsiiuren enthielt (Stiurezahl=175,06). 50 ccm dieser 
Emulsion warden den unvorbehandelten Tieren als Klysma in den 
Dickdarm eingefiilirt. 


Versuchshund Nr. 12, 4, 13,5 kg. 


2 Stunden nach Ejinfiihren des Fettklysmas getétet. 

Man fand in den Sudanpriaparaten nur spirliche Fettropfen in den Oberflichenepi- 
thelien, und gar keine in den Kryptenzellen. Im Kryptenstroma beobachtete man ge- 
firbte Kérnchen dusserst selten. In den tieferen Schichten waren die resorbierten 
Fettropfen noch nicht erschienen. 

Nach Ciaccio-Firbung bemerkte man in den Oberflichenepithelien und in den 
Keimzentren der Lymphknoten ungefihr ebenso viele gefirbte Kirnchen, wie man 5 
Stunden nach Einlauf von gespaltenem, aber nicht emulgiertem Fett (Versuch X) beob- 
achtet hatte. 


Versuchshund Nr. 138, 4, 10,5 kg. 


3 Stunden nach dem Fetteinlauf getitet. 
Entsprechend der Verweildauer des Klysmas war die Resorption in diesem Zeit- 
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punkt etwas lebhafter als bei dem letzten Versuch. In den Oberflichenepithelien und 
dem Kryptenstroma kam eine Menge.Fettkirnchen zur Beobachtung und auch in den 
33 Basalteilen der Kryptenzellen tauchten ganz feine Trépfchen auf. Nach Ciaccio er- 
h gab sich ein fast gleiches Bild wie beim vorigen Versuch. 


e] Versuchshund Nr. 14, 2, 6,8ke. 


5 Stunden nach Einfiihrung des Fettklysmas getétet. 

Zu diesem Zeitpunkt scheint die Fettresorption ihr Maximum zuerreichen. Schon 
bei Durchsicht der sudangefirbten Querschnittpraparate des Dickdarms mit blossem 
Auge war ein rotgefirbter Ring an der Innenfliche des Darmrohrs zuerkennen. Dem- 
entsprechend sah man bei starker Vergrésserung ganze Reihen der Oberflichenepi- 
thelien, die mit feineren und gréberen Fettropfen dicht angefiillt waren. Im Krypten- 
i= stroma dringten sich auch zahlreiche etwas grébere Fettropfen besonders lings den 
rh Lymphspalten. Die Kryptenzellen enthielten in ihrem ganzen Leib feine Staubchen 
von rotgefirbtem Fett. Das bunte Bild beschrinkte sich nicht nur auf die Oberfliche, 
sondern war auch in den tieferen Schleimhautschichten diffus zu erkennen. Dort be- 
fand sich das resorbierte Fett gréisstenteils noch immer in freier Tropfenform. Die 
‘Ss durch die Histiozyten aufgenommenen Kérnchen waren verhiltnismissig selten nach- 
ao weisbar, 

Durch Ciaccio liessen sich die mit Kérnchen angefiillten Epithelzellen an der In- 
nenfliche der Schleimhaut sehr gut fiirben, so dass bei Querschnittpriparaten ein gelb- 
roter Ring an dieser Stelle hervortrat. Dagegen beobachtete man in den tieferen 
Schichten auf den Ciaccio-Praparaten nur spiarlich Kérnchen, die fast ausschliesslich 
l in den Histiozyten und den Lymphknoten lokalisiert waren. Dieser Befund steht im 
‘) eklatanten Gegensatz zu dem an den Sudanpriparaten beobachteten Bild, bei welchem 
die Kryptenzellen und die eigentliche Schleimhautschicht auch durch die gefirbten 
Koérnehen bunt erschienen. : 

Diese eigentiimliche Erscheinung, dass bei Ciaccio-Fiirbung die 
Kérnchen nur an der Schleimhautoberfliiche reichlich dargestellt wer- 
den, wiihrend die der tieferen Schichten der Tinktion entgingen, habe 
ich auch bei dem vorhergehenden (X) und dem folgenden Versuch 
(XIV) bemerkt. Man kann sich daraus ungezwungen vorstellen, dass 
die Kérnchen in den beiden Schichten von verschiedener Arten sein 
miissen, wenn sie sich auch durch Sudan gleichfalls gut fiirben lassen. 
‘ Sehr wahrscheinlich wurden die als Klysma eingefiihrten Fettsiiuren 
; als solche in den Oberfliichenepithelien aufgenommen, bald darauf 
aber schon wiihrend des Transportes nach den tieferen Schichten wie- 
der in Neutralfett umgewandelt, das natiirlich die Ciaccio-Fiirbung 
nicht annimmt. Diese Annahme stimmt mit der von Munk” fiir die 
Diinndarmresorption aufgestellten und spiiter von Frank,’ Moore,” 
Frank und Ritter™ und Noll” bestitigten Theorie gut iiberein, 
dass die Fettsiure vor ihrem Ubertritt in den Chylus zum allergriss- 
ten Teil in Neutralfett synthetisiert werden, was schon in der Schleim- 
haut vor sich gehen soll. 
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Die in den tieferen Schichten gefundenen Ciaccio-positiven 
Kérnchen waren in der Regel in die Histiozyten eingeschlossen. Dies 
stellt vielleicht einen besonderen Resorptionsweg dar, der von dem 
Hauptstrom des Chylus ziemlich unabhiingig ist, indem ein kleine: 
Bruchteil von Klysmafett durch solche Zellen aufgenommen und durch 
eigne enzymatische Wirkung weiter abgebaut wird. 


Versuchshund Nr. 15, 2, 7,7 kg. 


10 Stunden nach Einfiihrung des Fettklysmas getétet. 

Die Sudanpriparate zeigten eine ebenso reichliche Menge von Kérnchen in « 
Epithelien und eine noch groéssere Fettverteilung in den tieferen Schleimhautschichten 
als beim letzten Versuch. Letztere Erscheinung beruht teils auf der in diesem Gebiete 
vermehrt aufgetretenen Phagozytose, teils aber auch auf der stirkeren Fiillung der er- 


len 


weiterten Lymphspalten mit den Fettropfen. 

Der durch die Ciaccio-Firbung erhobene Befund deckte sich im allgemeinen mit 
dem des letzten Versuches, abgesehen von den tieferen Schleimhautschichten, wo die 
Fettsiiurekérnchen insofern vermehrt erschienen als mehr Phagozyten an diesen Stelle: 
vorkamen. 

Aus 4 Versuchen dieser Reihe ergibt sich, dass das Klysma von gespaltenem Fett, 
das in der vorhergehenden Versuchsreihe keine glatte Resorption aufgewiesen hatte, 
durch Emulgierung mittels eines Homogenisators in seiner Resorbierbarkeit stark zu- 
nimmt, so dass es jetzt in Form von Trépfchen leicht in die Oberflichenepithelien tiber- 
geht. Aus diesem Grunde will ich hier nochmals betonen, dass zur Resorption eines 
Fettklysmas der Dispersionsgrad des Substrates stets die Hauptrolle spielt, wobei aber 
die Anwesenheit der fettspaltenden Enzyme oder der Galle keine wesentlichen Faktoren 
sind, 

Alles in allem genommen, wurde in der vorliegenden histologi- 
schen Untersuchung festgestellt, dass die Fettresorption aus der Dick- 
darmschleimhaut freilich in Form von Tropfen vor sich geht, gleich- 
giiltig, ob das Fett vorher gespalten wird oder nicht. Dieser Befund 
spricht natiirlich gegen die Meinung derjenigen Autoren, die glau- 
ben, dass die Resorption des Fettes nur im geliésten Zustande vor sich 
gehen kann, wobei stets lipatisches Enzym und ausserdem noch Galle 


als unentbehrlich mitwirken miissen. 


Ill. Nutzwert des Fettes als Rektalernihrung. 


Der rektale Einlauf ist friiher als eine ausgezeichnete extrabuk- 
kale Erniihrungsmethode eingebiirgert worden. Heute wird er zwar 
noch immer von den Klinikern hiiufig angewendet, obwohl sich all- 
miihlich tiber seinen Nutzwert in den letzten Jahren Gegenstimmen 
erhoben haben. Die Skeptiker hegen niimlich den Zweifel, ob die 
lebenswichtigen Nihrstoffe wie Eiweiss und Fett, wenn sie wie iiblic! 
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in Form einer Mischung von Milch oder Eigelb als Klysma einver- 
leibt werden, von dem Dickdarm, bei dem eine Enzymproduktion ei- 
gentlich fehlt, tiberhaupt resorbiert werden kénnen. 

Die nach diesen Richtungen hin gemachten, experimentellen Un- 
tersuchung sprechen auch zu ungunsten der Brauchbarkeit dieses Er- 
nihrungsverfahrens. Unter anderem wurde besonders der Nutzwert 
des Klysmafettes von den Forschern gering geschitzt. Hier ist aber 
nicht der Ort, auf die umfangreiche Literatur tiber diese Frage im ein- 
zelnen einzugehen, deshalb beschriinke ich mich darauf, der Uber- 
sicht halber den kritischen Satz von Boas™ zu zitieren, ,, Wir kénnen 
daher, solange nicht etwa bessere Resorptionsmiglichkeiten gefun- 
den werden, K. Brandenburg beistimmen, wenn er den Fettzusatz 
als zwecklosen und stérenden Ballast bezeichnet. Auch v. Noorden 
und Salomon sind der gleichen Meinung.“* Um den Nutzeffekt des 
Fettklysmas zu erhéhen, muss man somit zuerst nach besseren Re- 
sorptionsméglichkeiten suchen. 

Wie aus den oben angefiihrten Versuchen ersichtlich ist, hiingt 
die Resorbierbarkeit des Klysmafettes wesentlich von dessen Disper- 
sionsgrad ab. Yamakawa und seine Mitarbeiter konnten schon mit 
einer von ihnen hergestellten Fettemulsion bei mehreren klinischen 
Fillen ein Resorptionsverhiiltnis von 80-100% erzielen. Angeregt 
durch das Ergebnis der im vorigen erwiihnten Versuche habe ich in 
der folgenden Versuchsreihe die Beziehung zwischen der Resorbier- 
barkeit und dem Dispersititsgrad der Fettpartikelchen bei Anwen- 
dung von Naturprodukten wie Milch und Eigelb untersucht. 

Die Versuchsanordnung gestaltete sich gleich wie bei den vori- 
gen Versuchen, besonders wurden die Tiere stets ohne vorherige 
Darmoperation verwendet, da die Frage jetzt nur den Dispersitiitsgrad 
des Klysmafettes betraf. 


Versuch XVI und XVIT, Kuhmilch als Klysma. 


Versuchshund Nr. 16, ¢ , 7,5 kg. 


5 Stunden nach dem Einlauf von roher Kuhmilch getotet. 
Der Hund erhielt nach einem Reinigungsklystier von NaCl-Liésung 100 cem kiiuf- 
licher Kuhmilch in das Rektum. Nach 5 Stunden, wihrend welcher Zeit das Klysma 
durch Zuniihen der Analéffnung quantitativ im Dickdarm zuriickgehalten worden war, 
wurde das Tier getétet, der Dickdarm herausgenommen und wie im vorigen untersucht. 
Auf den Sudanpriiparaten bemerkte man trotz miihevoller Durchsuchung kein ein- 
ziges Fettkérnchen in allen Schichten der Dickdarmwand. Auch in den submucésen 
Lymphknoten,in welchen selbst bei geringster Fettresorption in der Regel einige Kérn- 
chen nachweisbar waren, liess sich in diesem Falle nichts fiirben. 
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Aus diesem Befund kann man schon leicht ersehen, dass die 
Grisse der gewohnlichen Milchkiigelchen nicht geniigend klein ist, um 
in die Epithelien des Dickdarms ohne weiteres iiberzugehen. Das ist 
der Grund, warum sich die Kuhmilch als Klysmamittel fiir ungeeig- 
net erweist. 

Versuchshund Nr. 17, 9°, 8,0 kg. 


5 Stunden nach dem Einlauf von homogenisierter Kuhmilch getétet. 

Zum Versuch wurde die kaiufliche Kuhmilch wiederholt durch den Homogenisator 
getrieben. 100 ccm dieser homogenisierten Milch wurden, wie iiblich, dem Versuchs- 
hunde ins Rektum eingefiihrt. 

Die Sudanpriparate des Dickdarms wiesen ein recht buntes Bild auf. Die Ober- 
flichenepithelien waren dicht mit feinen Kérnchen gefiillt, so dass der Innenteil der 
ganzen Schleimhaut gleichmissig schién rot gefirbt war. Im Vergleich dazu verteilt 
sich in der Kryptenschicht eine viel geringere Fettmenge, wenn man die Priiparate bei 
stirkerer Vergrésserung untersuchte, so erkannte man jedoch leicht, dass das Krypten- 
stroma mit zahlreichen, sehr feinen Fettropfen beladen war. Die meisten in dieser 
Schicht befindlichen Fettkérnchen waren in den Histiozyten gelegen und nahmen da- 
bei nach Sudanfiirbung einen orangegelben Tonein. Natiirlich kamen ausserdem noch 
in den Kryptenzellen eingeschlossene und auch frei im Stroma zerstreut liegende Fett- 
tropfen vor, sie wurden aber im ganzen viel seltener angetroffen. Inder Propria- und 
Submucosaschicht waren ebenfalls Fettkérnchen angehiuft, die auch hier meist in den 
Zellen eingelagert waren. Ferner war auch in den Lymphknoten und -spaiten eine 
miissige Menge Fett verteilt. 

Die Resorption des Fettklysmas war in diesem Versuche ebenso 
lebhaft wie beim Versuch XIV, bei welchem das Tier 10 Stunden nach 
dem Einlauf der emulgierten Fettmischung getétet worden war. 
Beim Vergleich mit dem absoluten Versagen der Resorption von roher 

£ 5 
Milch, das durch den letzten Versuch erwiesen war, erkennt man 
leicht, dass dem Milchfett nach Homogenisierung eine ausgesprochen 
giinstige Resorptionsbedingung zuteil wird, die natiirlich in nichts 
anderem als in der feinen Dispersion der Fettpartikelehen zu suchen 


sein kann. 


Versuch XVIII und XIX. Fiigelb als Klysma. 


Versuchshund Nr. 18, 6, 7,0kg. 


5 Stunden nach Einlauf eines Eigelbs getitet. 

Ein Teil Eigelb wurde mit einem gleichen Volumen Wasser zusammengebracht und 
mit einem Glasstab gut durchgemischt, so dass eine gleichmissige Aufschwemmung ent- 
stand. 100ccm der so gewonnenen Fliissigkeit wurden als Klysma dem Versuclhistier 


eingegeben. 
Im Gegensatz zur Milch beobachtete man bei Anwendung von Eigelb schon in 
Form des rohen Naturproduktes eine, wenn auch schwache, doch deutliche Resorption 
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aus der Dickdarmschleimhaut. Die Oberflichenepithelien enthielten stellenweise ge- 
firbte Kérnchen, die an Zahl keineswegs gross waren. Dementsprechend kamen auch 
in den tieferen Schleimhautschichten unzweifelhaft mit Fettkérnchen beladene Histio- 
zyten nur zerstreut vor. 

Die Kérnchen verfarbten sich in diesem Falle mit Sudan eigentiimlich dunkelgelb 
und auch durch diese Beschaffenheit unterscheidet sich das Eigelb ebenso wie durch 
gréssere Resorbierbarkeit, von dem Milchklysma. Worauf eigentlich dieser Unterschied 
beruht, lisst sich vorliufig noch nicht mit Sicherheit sagen. Wahrscheinlich steht er 
mit der Verschiedenheit der Fettarten in Zusammenhang, indem das Eigelb reich an 
verschiedenen Arten von Lipoiden ist, aber auch noch andere Faktoren, wie der Fett- 
gehalt und der Dispersionsgrad des Klysmas und dergleichen kénnen dabei eine Rolle 


spielen. 


Versuchshund Nr. 19, 6, 6,5 kg. 


5 Stunden nach dem Einlauf einer homogenisierten Eigelbaufschwemmung getitet. 

Zu diesem Versuche wurde die gleiche, wie vorher hergestellte Eigelbaufschwem- 
mung, mittels des Homogenisators feinst dispergiert. 100ccm einer so homogenisier- 
ten Aufschwemmung wurden als Klysma verwendet. 

Man beobachtete an den Sudanpriparaten eine iusserst lebhafte Resorption, wo- 
durch das Gesamtbild noch bunter als bei Anwendung von emulgierter Milch (Versuch 
XVII) aussah. Die Driisenschicht der Schleimhaut war besonders an ihrer oberflich- 
lichen Partie gleichmissig intensiv rot gefiirbt, bei starker Vergrésserung fand man 
ausserdem, dass fast alle Epithelzellen mit verschieden grossen Fettropfen iiberladen 
waren. Im Vergleich damit waren in den tieferen Schleimhautschichten die Fettrop- 
fen verhiltnismissig geringer, wenn auch viel reichlicher als bei den anderen Ver- 
suchsfillen vorhanden, ferner enthielten die einzelnen Phagozyten recht zahlreiche 
Fettropfen, so dass die Zellen sehr vergréssert aussahen oder ihre Kerne manchmal 
durch die angehiuften Kérnchen exzentrisch verlagert waren, Natiirlich kamen auch 
freie Fettkérnchen in diesem Gebiete zerstreut vor. In den erweiterten Lymphspalten 
und den submukésen Lymphknoten liess sich auch eine reichliche Menge Fett nach- 
weisen. 

Das ganze Bild weist darauf hin, dass Kigelb wie Milch durch feine 
Dispergierung erheblich besser resorbierbar werden. Das Ergebnis 
deckt sich sehr gut mit der in dem ersten Teil dieser Arbeit gewon- 
nenen Erfahrung, dass die Resorption des Fettes aus dem Dickdarm 
im wesentlichen von dem Dispersionsgrad der Aufschwemmung ab- 
hiingig ist, Sie kann auch die von Yamakawa und seinen Mitar- 

. > ° . a ih a . 

beitern aufgestellte Ansicht wieder bestiitigen, dass die Fettresorp- 
tion aus dem Dickdarm ohne Spaltung vor sich geht. In klinischer 
Hinsicht liisst sich daraus mit Recht der Schluss ableiten, dass man 
bei Anwendung von Milch und Eigelb als Klysma, wie es sich von 
alters her eingebiirgert hat, die rohen Naturprodukte stets vorher pro- 
visorisch homogenisieren muss, wonach man erst eine nennenswerte 
Resorption erwarten kann. 

Die Autoren, die mit einer emulgierten Aufschwemmung arbeite- 
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ten, sprechen auch von der Brauchbarkeit des Fettklysmas (Deu- 
cher,” Friedenwald und Riirah”), wenn auch der Dispersions- 
grad in diesen Fiillen nicht derselbe gewesen ist. Die Ansicht von 
anderen namhaften Autoren, z.B. Carter,’ Boas™ u.a., dass das 
Fett als Klysma ungeeignet sei, ist deswegen an Hand der verbes- 
serten Anwendungstechnik, wodurch eine gute Resorptionsbedin- 
gung zweifellos erzielt wird, giinzlich abzulehnen. 


Zusammenfassung. 


Auf Grund folgender Ergebnisse der histologischen Unter- 
suchung wird als bewiesen angenommen, dass das Fett, wenn es fein 
genug dispergiert ist, von dem Dickdarm ohne vorherige Zerlegung 
resorbiert wird. 

(1) Rohes Olivenél in den isolierten, oder auch in den intakten 
Dickdarm eingebracht, zeigt iiberhaupt keine Resorption. 

(2) Wenn dagegen das O] in einem fein dispergierten Zustande 
verwendet wird, liisst es sich sehr gut auch von dem isolierten und vor- 
her griindlich gereinigten Dickdarm resorbieren, woraus hervorgelit, 
dass zur Fettresorption eine vorherige Zerlegung nicht nétig ist. 

(3) Natiirlich zeigt dabei der nicht operierte Dickdarm eine et- 
was bessere Fettresorption als der isolierte Darmschlauch, was aber 
hauptsiichlich auf dem physiologischen Geschehen der Darmfunktion, 
bedingt durch Intaktheit der Zirkulation, beruht, keineswegs aber fiir 
die Anwesenheit der wirksamen Diinndarmlipase in dieser Darmre- 
gion spricht. 

(4) Die Resorption des Klysmafettes dokumentiert sich histolo- 
gisch in der Weise, dass die Oberfliichenepithelien mit feinen Fett- 
kiérnchen angefiillt sind, die sonst auch, wenn auch viel weniger zahl- 
reich, in den tieferen Schleimhautschichten, teils frei, teils aber in den 
Lymphdriisen und den Gewebezellen eingeschlossen, vorkommen. 

(5) Die Menge der resorbierten Fettkérnchen schwankt nach 
der Verweildauer und dem Dispersitiitsgrad des Kl ysmas, wird aber 
durch Zusatz von Pankreas und Galle nicht nachweisbar vermehrt. 
Andererseits zeigt der proximale Teil des Dickdarms immer ein gris- 
seres Resorptionsverhiiltnis als der distale. 

(6) Bei Anwendung einer Aufschwemmung von ungespaltenem 
Olivené] lassen sich die Fettkérnchen in den Oberflichenepithelien, 
wie reichlich sie auch vorhanden sein miégen, durch die Ciaccio sche 
Methode gar nicht fiirben. Die in den tieferen Schichten nachweis- 
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baren Fettkérnchen verhalten sich ebenfalls, abgeschen von den in den 
Histiozyten und den Lymphknoten vorliegenden, die durch die Fiir- 
bung ihren Fettsiiurecharakter zeigen. 

(7) ImGegensatz dazu verfiirben sich die Kérnchen in der Ober- 
flichenepithelschicht nach Ciaccio-Fiirbung typisch, wenn das vor- 
her gespaltene und emulgierte Fett als Klysma gebraucht wird, doch 
die in den tieferen Schichten befindlichen Kérnchen versagen die 
Fettsiiurefiirbung, indem letztere schon in Neutralfett umgewandelt 
sind. 

(8) Milch oder Eigelb in rohem Zustand als Klysma gebraucht, 
zeigen fast gar keine Fettresorption. Durch Dispergierung mittels 
des Homogenisators gewinnen auch diese Naturprodukte eine grosse 
Resorbierbarkeit. 
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Zur Frage der Glykogenbildung aus Fett unter der 
Einwirkung von Adrenalin. 


Von 


Hiroiko Aoki. 


it AE 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. S. Yamakawa, 
Tohoku-Universitat zu Sendai.) 


Einleitung. 


Ein altes Problem, das immer wieder in der Literatur auftauchit 
und auch heute noch in manchen Punkten der Klirung harrt, ist die 
Frage nach der Zuckerbildung aus Fett. Diese Art der Kohlehydrat- 
genese wird zwar von einigen Autoren geleugnet, da der direkte 
Ubergang dieser Stoffe experimentell schwer nachweisbar ist; so lan- 
ge aber die noch herrschende Annahme, dass der Organismus nur di- 
rekt Kohlehydrate verbrennen kann, nicht widerlegt ist, miissen wir 
daran festhalten, dass Fett und Eiweiss, ehe sie ausgeniitzt werden 
kénnen, zuerst in Zucker verwandelt werden. Allerding’s ist kiirz- 
lich von Richardson und Levine” auf Grund von kalorimetrischen 
Versuchen, in denen sie eine Fettzerlegung im Tierkirper durch di- 
rekte Oxydation zeigen konnten, die gegenteilige Ansicht geiiussert 
worden. 

Andererseits fehlt es nicht an Experimenten, die eine derartige 
Kohlehydratgenese indirekt gewissermassen bestiitigen. Asher 
beobachtete bei Ratten, die durch Zusammenwirken von Schilddii- 
sen, Fleischfiitterung und Phlorhidzin glykosurisch gemacht worden 
waren, nach Fettzufuhr eine vermehrte Zuckerausscheidung. Jun- 
kersdorf® fand nach der Phloridzinvergiftung bei fetten Tieren eine 
liingerandauernde Glykosurie und Azetonurie als bei mageren. Fer- 
ner beobachtete er das Auftreten der Hyperglykiimie nach Fettzufulir 
bei Tieren, die man vorher lange Zeit hatte hungern lassen. Alle 
diese Resultate werden von den Forschern als Zuckerbildung aus Fett 
gedeutet. Friiher ist auch von der klinischen Seite her die Frage 
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aufgeworfen worden, ob die Zuckerausscheidung bei Diabeteskran- 
ken nach Fettverabreichung vermehrt wird oder nicht. Joslin* und 
Sakaguchi” behaupteten, dass die Zuckerausscheidung bei schwer 
Diabeteskranken durch fettreiche Kost stark zunimmt. Naunyn 
und v. Noorden” glauben dagegen, dass Diabetiker reichliche Fett- 
mengen immer gut vertragen. Seit der grundlegenden Arbeit von 
Porges und Adlersberg® zweifelt man heute nicht melir daran, 
dass die Fettdiiit nicht nur bei schwer, sondern auch bei jedem an 
Diabeteserkrankten zuckertreibend ist, was durch die gegenseitige 
Verdriingung des Glykogens und des Fettes in den Parenchymzellen 
sehr leicht zu erkliren ist. Auch fiir nicht diabetische Individuen 
gilt diese Regel, denn selbst ein normales Kaninchen reagiert auf in- 
travenise Fettinjektion stets mit Hyperglykiimie. Deswegen spriclit 
die nach Fettzufuhr beobachtete Hyperglykiimie oder Glykosurie 
nicht immer fiir eine Zuckerbildung aus Fett. 

In anderen Versuchen, die die Miglichkeit einer derartigen Zuk- 
kergenese zulassen, wurde stets die Wirkung des Adrenalins in Be- 
tracht gezogen. Wertheimer” beobachtete, dass Hunde mit Phlo- 
ridzinfettleber, die fast glykogenfrei sind, auf wiederholte Gaben ei- 
ner grossen Menge Adrenalins mit stiirkerer Hyperglykiimie als nor- 
male Tiere antworten. Pollak," Blum" und andere konnten bei 
Karenztieren nach einer langfristigen Adrenalinzufuhr das Wieder- 
auftreten von Leberglykogen zeigen. Die Genese der neugebildeten 
Kohlehydrate ist aber in diesen Fiillen von den Forschern verschie- 
den gedeutet worden, so z. B. von Pollak als umgelagertes Muskel- 
glykogen, von anderen aber immer als aus Fett neugebildetes Glyko- 
gen. Nach meiner Ansicht muss sehr wahrscheinlich das Fett beim 
Zustandekommen der Hyperglykiimie oder der Glykogensynthese eine 
wichtige Rolle gespielt haben, worauf unten noch niiher eingegangen 
werden soll. In diesen Versuchen wurde aber die Identitiit des Fettes 
als Kohlehydratbildner nicht einwandfrei bewiesen und es ist nattir- 
lich méglich, dass gegebenenfalls auch Eiweisskérper ebenso gut 
seine Stelle vertreten kinnen. Die Anwesenheit des durch Gift oder 
Hunger bedingten Fettes in der Leber geniigt nicht, um den Ur- 
sprung des gefundenen Kohlehydrates ohne weiteres auf Fett zuriick- 
zufiihren. In gleichem Sinne ist auch die von Nagao™ in dieser Kli- 
nik gemachte Beobachtung zu deuten, nach der die Phosphorleber bei 
Zufuhr einer grossen Menge von Adrenalin eine nachweisbare Glyko- 
genablagerung zeigt, wiihrend gleichzeitig der voluminise Fettge- 
halt zum Teil reduziert wird. 
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In dieser Arbeit habe ich die Frage nach der Genese von Kohile- 
hydrat aus Fett von neuem aufgenommen und ist auf die Stellung des 
Fettes als Kohlehydratbildner niiher eingegangen. Aus dem oben 
erwiihnten geht klar hervor, dass man in solchen Versuchen zur Prii- 
fung der neugebildeten Kohlehydrate besser den Glykogengebhalt der 
Leber direkt bestimmt, da die Glykosurie oder die Hyperglykiimie 
dabei manchmal zweideutig sein kann. Zum Nachweis des neugebil- 
deten Glykogens ist es indessen sehr bequem, mit der glykogenfreicn 
Leber zu arbeiten, denn sonst wird wegen der noch von vorher vor- 
handenen Substanz niemals ganz deutlich, ob das gefundene Glyko- 
gen wirklich neugebildet ist oder nicht. Die friiheren Autoren ver- 
wendeten dazu manchmal Hungertiere oder solche, bei denen infolge 
einer Vergiftung kein Glykogen mehr vorhanden war. Diese uin- 
stiindlichen Verfahren habe ich durch Behandlung von wohlgeniilir- 
ten Tieren mit intravendsen Injektionen von Fettaufsechwemmungen 

rsetzt, die zugleich der Zufuhr des Fettes dienten. Die Glykogen- 
bildung wird, wie es auch nach den vorher geschilderten Versuchen 
scheint, unter dem Einfluss des Adrenalins sehr stark gesteigert. Die- 
se Tatsache habe ich zur Untersuchung herangezogen. Der Ver- 
suchsplan war deshalb so gestaltet, dass die durch intravenis darge- 
reichtes Fett hervorgerufene Glykogenbildung in der glykogenfrei 
gemachten Leber unter der Einwirkung von Adrenalin untersucht 
wurde. Im folgenden sollen die Ergebnisse dieser Arbeit in Kiirze 
mitgeteilt werden. 


Methodisches. 


Als Versuchstiere wurden ausschliesslich Kaninchen verwendet. die man 
24 Stunden lang vor Beginn des Versuchs hatte hungern lassen. Zur Herstel- 
lung der in die Blutbahn injizierbaren Fettaufschwemmung wurden 10 g Oli- 
vend] mit 2 g Lezithin Kahlbaum gut verrieben, mit destilliertem Wasser auf 
17 aufgefiillt und mehrmals durch einen Homogenisator getrieben, wodurch 
eine fein dispergierte Aufschwemmung entstand. Als Adrenalinpriiparat wur- 
de die Parkes-Davissche Adrenal. hydrochl.-Lésung in 1000facher Verdiin- 
nung gebraucht, die stets subkutan einverleibt wurde. Die Versuchstiere wur- 
den ohne Fesselung behandelt und am Ende der Versuche durch Luftembolie 
getitet. Dann wurde sofort die Bauchhéhle geéffnet, die noch lebenswarme 
Leber herausgenommen und diese nun méglichst schnell untersucht. 

Der Glykogengehalt der Leber wurde nach der von Sato’ modifizierten 
Bierryschen' Methode und der Fettgehalt nach der Verseifungsmethode von 
Kumagawa-Suto'® bestimmt. Den Gehalt des Blutzuckers ermittelte man 
mit der Originalmethode von Hagedorn.'® 
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Fiir jeden Versuch wurden zur Vermeidung der individuellen Schwankung 
gewohnlich 3 Kaninchen verwendet und die sich aus diesen Parallelversuchen 
ergebenden Durchschnittswerte bei der Erwigung der Ergebnisse besonders 
in Betracht gezogen. 


Versuchsprotokolle. 


1. Der Glykogen- und Fettgehalt der Leber 
bei normalen Tieren. 


Der Schilderung der Versuchsergebnisse seien die Werte fiir den 
Glykogen- und Fettgehalt der Leber von unvorbehandelten Kanin- 
chen vorausgeschickt, da diese 
bei der Betrachtung der aus un- Tabelle I. 
seren Versuchen gewonnenen Kontrollwerte des Leberglykogens und 
Resultate stets als Kontrolle -fettes bei normalen Kaninchen. 


herangezogen werden miissen. 24. Okt. 1935, 





Natiirlich unterliegt der Kanin- |Kérper-| Leber- | Glyko-| 5.4, 
Glykogen- und Fettgehalt der chen- gewicht gewicht| gen 
° ° Nr. g 2g % 0,) 
Leber in den verschiedenen Jah- ' 
reszeiten einer ziemlich grossen , ss00 ue | dee | ade 
Schwankung. Da aber die vor- 2 1870 35,0 | 2,03 | 2,65 
eos . 3 1600 42,0 1,86 | 2,6 
liegende Arbeit in einem Zeit- — purep- " . 
- = 1,98 | 2,68 
raum durchgefiihrt wurde; der schnitt . 


sich von September bis Dezem- 

ber erstreckte, kénnen die in der Tabelle wiedergegebenen Zahlen, 
die sich aus einem am 24ten Oktober ausgefiihrten Versuch ergaben, 
als annihernd durchschnittliche Werte betrachtet werden. 


2. Schwankungen des Glykogengehaltes der Leber 
unter der Einwirkung von Adrenalin. 


Nach der Angabe vieler Autoren(Bierry-Gruzewska,” A gad- 
schanianz,”’ Gautier,” Cori u. Cori,” Molitor”) ist an normal 
ernihrten Kaninchen bei der Behandlung mit Adrenalin eine Ab- 
nahme des Leberglykogens zu bemerken. Dieses wird mit einer durch 
das Adrenalin verursachten, vermehrten Abgabe des Leberglykogens 
erkliirt, die als die Ursache der auftretenden Hyperglykiimie und in 
manchen Fiillen auch der Glykosurie angesehen wird. Pollak und 
andere beobachteten dagegen bei Hungerkaninchen nach wiederho!- 
ter Adrenalinzufuhr eine deutliche Glykogenstapelung in der Leber. 
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Léw und Pfeiler*” vertreten schliesslich die Ansicht, dass das Ad- 

renalin bei gut ernihrten Tieren gewohnlich den Glykogengehalt 

vermindert, wiihrend es bei Hungertieren unter Umstiinden eine Ver- 
mehrung des Glykogens hervorrufen kann. 

Um nun in dieser Hinsicht das Wirkungsoptimum des Adrenalins 

zu finden, habe ich zuniichst die Schwankung des Leberglykogenge- 

haltes nach Gabe einer mittele- 


Tabelle II. ren Giftdosis in Zeitserien un- 
Verdnderung des Glykogen- und Fett- tersucht. Dazu wurde jeweils 
gehalts der Leber unter Adrenalinwir- 1 ccm der kiiuflichen Adrenalin- 


kung. 5 Stun bk. Injekti 2 , , 

Kung. 5 Stunden nach subk. Injektion lisung den Versuchskaninchen 
von Leem Adrenalinlisung pro kg getotet. : ie 

8. Okt unter die Haut injiziert und der 

Glykogen- und Fettgehalt der 

Kanin- K érper- Leber- Glyko- Fett Leber nach Ablauf von je 5. 8 
chen- | gewicht)| gewicht gen x P 

Nr. g) (2) | (%) | (%) und 12 Stunden bestimmt. 
In Tabelle I] ist das Ergeb- 





: ae ree aa a nis des 5-Stundenversuches wie- 

6 1930 | 35,3 | 0,72 | 2,98  dergegeben. Im Vergleich zu 
pore 0,82 | 2,98 dem oben erwiihnten Kontroll- 
wert sank der Durchschnitts- 

Tabelle IIL. wert des Glykogengehaltes von 


1,98% auf 0,82% herab, die Ver- 


Derselbe Versuch wie oben. S Stunden : aetges 
minderung betrug also 58,62%. 


nach 1 cem Adrenalin getotet. 





27, Sept. Dabei vermehrte sich der Fett- 
agg : gehalt im Vergleich zum Kon- 
Kanin- Kdérper-| Leber- | Glyko- Fe 9 
chen- gewicht/ gewicht| gen ont trollwert um 11,2% : 

Nr. g) (g) % (%) . 4 
: a “ In Tabelle III, die das Er- 
| , os ; &-S wnversuches 

7 1955 | 465 | 0,96 | 9,78 gebnis des 8 tundeny ersuch 
- 1680 | 45,5 | 1,25 | 2,69 zeigt, fand man einen Leberfett- 

9 2205 | 52,2 16 | 2, Peo 61: , 
eae: ss iad csr kein gehalt von 2,769. Dieser Wert 
schnitt | | S58 jae ist etwas niedriger als beim 5- 


Stundenversuch, aber noch um 
3% griésser als der der Kontrolle. Der Glykogengehalt betrug dabei 
1,12 %, er verringerte sich um 43,5 % im Vergleich zum Kontrollwert, 
tibertraf aber den Wert des 5-Stundenversuches um 15.1%. Hieraus 
liisst sich bereits erkennen, dass die Veriinderungen des Glykogen- 
und Fettgehaltes der Leber, die durch die verwendete Menge Adre- 
nalin verursacht wurden, beim 5-Stundenversuch deutlicher hervor- 
treten als beim 8-Stundenversuch. Noch schwiicher sind sie beim 
12-Stundenversuch, wie das Ergebnis von Tabelle IV zeigt. 
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Bei dieser Versuchsdauer . 

; Tabelle IV. 
erhéhte sich der Glykogenge- : ; : 

a . 3 Derselbe Versuch wie oben. 12 Stunden 
halt noch stiirker als bei den — nach 1 com Adrenalin getitet. 
friiheren. Er war jetzt noch um 7. Okt. 

25,3% kleiner als der der Kon- a 
trolle, wiihrend der Fettgehalt, — eee bean = Fett 
der vorher zugenommen hatte, Nr. g) (s % % 
um diese Zeit wieder auf seine 

- . = . 10 2260 48,0 1,36 2,61 
urspriingliche Hihe zuriickge- 11 isso | 305 | 161 | 2.66 
gangen war. Tn | 2095 | 42,8 | 1,49 | 2,64 

Nach den obigen Versuchen schnitt | $48 | 263 
scheint also die Wirkung des Ad- 
renalins auf das Leberglykogen ungefiihr in der 5, Stunde nach der 
subkutanen Injektion am grissten zu sein. Ob hiermit das wahre 
Wirkungsoptimum getroffen wird, ist damit aber noch nicht entschie- 
den, da nach einer kiirzeren Versuchsdauer keine Untersuchung aus- 
gefiihrt wurde. Um genauer feststellen zu kénnen, wenn die Wirkung 
des Adrenalins am stiirksten ist, wurde nun die Schwankung des Blut- 
zuckerspiegels bei einem Versuchstier (Nr. 9) laufend beobachtet. 
(siehe Tabelle LX) 

Der Blutzuckergehalt des Versuchskaninchens erhéhte sich nach 
der Adrenalininjektion allmihlich immer mehr, bis er nach 3 Stunden 
sein Maximum erreicht hatte, das mehr als 3mal so gross war als der 
Ausgangswert. Von da an stieg er langsam wieder herab. In der d. 
Stunde betrug er noch das 2,8 fache und in der 7. Stunde das 1,6 fache 
des Ausgangswertes und wurde erst 8 Stunden nach der Injektion 
wieder normal. Da die Erhéhung des Blutzuckergehaltes in diesem 
Falle natiirlich mit der Zerlegung des Leberglykogens parallel geht, 
so muss sich zeitlich das Maximum des Blutzuckerspiegels mit dem 
Minimum des Leberglykogengehaltes decken. Also scheint das Wir- 
kungsoptimum des Adrenalins fiir die verabreichte Dosis ungefihr 3 
Stunden nach der Giftverabreichung aufzutreten. 

Die durch die Einwirkung des Adrenalins hervorgerufene Ab- 
gabe des Glykogens aus der Leber findet aber nur voriibergehend statt, 
was aus der Blutzuckerkurve sehr gut zu beobachten ist. 8 Stunden 
nach Darreichung unserer Adrenalindosis war der Blutzuckerspiegel 
wieder zur normalen Hohe zuriickgekehrt, also war die Glykogenab- 
gabe um diese Zeit vollstiindig sistiert. Die Leberanalyse zeigte, dass 
das Organ jetzt wieder allmiihlich an Glykogen gewann. Diese Re- 
generation des vorher verloren gegangenen Glykogens wurde nach 
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liingerer Versuchsdauer noch deutlicher. Woraus nun dabei das Gly- 
kogen neugebildet wurde, ist die am niichsten liegende Frage. Natiir- 
lich kénnen dafiir verschiedene Arten von Glykogenbildnern, die auch 
physiologisch gelten, in Betracht kommen. Bei der Untersuchung 
gewinnt man aber den Eindruck, dass vor allem das Fett an diesem 
Stoffwechsel beteiligt ist. Man kann schon aus den oben angefiilirten 
Tabellen ersehen, dass unter der Einwirkung des Adrenalins der Fett- 
gehalt der Leber sich stets in entgegengesetzter Richtung wie der 
Glykogengehalt bewegt. So trat in der 5. Stunde nach der Adrena- 
lingabe das Glykogenminimum gleichzeitig mit dem Fettmaximum 
auf und in der 12. Stunde, in der das vorher verloren gegangene G1 y- 
kogen am reichlichsten regeneriert wurde, schnellte der vorher er- 
héhte Fettgehalt wieder auf den Normalwert zuriick. Aus diesem 
umgekelrten Mengenverhiiltnis kann man aber noch nicht ohne wei- 
teres auf die Umwandlung des Fettes in Glykogen schliessen, denn he- 
kanntlich verhalten sich Glykogen und Fett im Leberparenchym stets 
antagonistisch, was allerdings keineswegs den direkten Ubergang 
des einen Stoffs in den andern beweist. Z.B. konnten Nagao und 
Otomo” in unserer Klinik zeigen, was auch in den folgenden Ver- 
suchen dieser Arbeit berticksichtigt werden soll, dass einerseits das 
Leberglykogen infolge intravenéser Fettinjektion leicht vollstindig 
verschwindet, wiihrend andererseits das Leberfett durch Zuckerinjek- 
tion teilweise vorloren geht. Hierbei besteht zwischen den beiden 
kein stoffliches Ineinanderiibergehen. Bei der Adrenalinvergiftung 
wird aber die Zunahme des Fettgehalts des kreisenden Blutes und des 
Leberparenchyms manchmal mit einer Mobilisation des abgelagerten 
Fettes erkliirt, wodurch der Mangel an Glykogenvorrat wieder aus- 
geglichen werden soll. Die Glykogenbildung aus Fett wird dabei 
natiirlich als méglich vorausgesetzt (Geelmuyden™). Um diese 
Frage zu lisen, ist eine derartige Beobachtung nicht beweiskriiftig 
genug, denn man kann damit eine solche Glykogenbildung nicht ein- 
wandfrei beweisen. Beim Zustand griésster Glykogenverarmung 
kann man natiirlich nicht entscheiden, ob die gefundene Menge nur 
den Rest des von friiher her noch vorhandenen Glykogens darstellt, 
der der zersetzenden Wirkung des Adrenalins widerstanden hat, oder 
ob sie auch den inzwischen aus anderen Substanzen neugebildeten An- 
teil mit reprisentiert. In den spiiteren Versuchsstunden, in denen die 
einmal verringerte Glykogenmenge wieder zugenommen hat, kann 
man allerdings ohne weiteres die Neubildung von Glykogen anneli- 
men und deshalb kann man vermuten, dass auch im Stadium der 
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maximalen Glykogenarmut die Glykogenbildung sehr wahrscheinlich 
stattgefunden hat. Somit veriindert sich unter der Einwirkung des 
Adrenalins der Stoffwechselzustand des Organismus derart, dass das 
abgelagerte Glykogen einerseits in grossen Mengen zerlegt wird, 
wiihrend andrerseits die Glykogenbildung von allen miglichen Gly- 
kogenbildnern gleichzeitig stark betrieben wird, kurz, der gesamte 
Kohlehydratstoffwechsel wird so lebhaft angeregt, dass er den phy- 
siologischen Umfang bei weitem iibertrifft. Die bei der Analyse 
gefundene Glykogenmenge stellt eigentlich die Bilanz zwischen neu- 
gebildeter und wieder verbrauchter Substanz dar. Sehr wahrschein- 
lich ist dabei das Fett an der Glykogenbildung beteiligt, wie sich 
aus der gleichzeitigen Schwankung des Blut- und Leberfettes, die 
der Adrenalinwirkung entspricht, vermuten liisst. Ob und wie weit 
wirklich die Glykogenbildung aus Fett stattfindet, kann man nach 
dieser Beobachtung nicht mit Sicherheit sagen, da die Méglichkeit 
der Glykogenbildung aus anderen Substanzen dabei natiirlich nicht 
ausgeschlossen ist. 


3. DerGlykogengehalt der Leber, die vorher ganz 
glykogenfrei gemacht worden war, unter der 
Einwirkung von Adrenalin. 


Im vorigen Versuch war die Leber der Tiere auch im Zustande 
des Glykogenminimums noch mit mehr oder minder reichlichen Gly- 
kogenmengen versehen. Dieser Umstand ist natiirlich nicht giinstig, 
wenn man die Frage nach der Neubildung von Glykogen untersuchen 
will, da man dann nicht genau entscheiden kann, wie viel von der ge- 
fundenen Substanz vorher schon vorhanden war und wieviel neuge- 
bildet worden ist. Deswegen wurden die Tiere in diesem Versuche 
stets vorher vollstiindig glykogenfrei gemacht, und zwar geschah das 
nach dem von Nagao ausgearbeiteten Verfahren, das dadurch cha- 
rakterisiert ist, dass das vorher gebildete Glykogen vollstiindig aus 
der Leber verschwindet, ohne dass der Zustand des Tieres bzw. des 
Organs dadurch allzu sehr beeintriichtigt wird. Zur Untersuchung 
wurden pro kg 10ccm einer sehr fein dispergierten Olivenélemulsion, 
deren Herstellungsverfahren schon eingangs erértert worden ist, den 
Kaninchen intravenis injiziert, wodurch, wie die Versuche Nagaos 
zeigen, ein Glykogenschwund von 20 Stunden Dauer entsteht. 
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(a) Zeitlicher Verlauf der Glykogenbildung 
nach der Adrenalingabe. 


Die Kaninchen, die wie oben erwiihnt, mit Fettemulsion vorbe- 


handelt worden waren, wurden in 4 Versuchsgruppen eingeteilt. 3 


von ihnen erhielten pro kg lecm Adrenalinliésung unter die Haut und 


ein Tier wurde zwecks Kontrolle nicht weiter behandelt. 


Der Zeit- 


punkt der Adrenalindarreichung war aber bei den 3 Versuchsreilen 
nicht derselbe, er lag bzw. 5, 8 und 12 Stunden vor dem Tode der Tie- 
re, die alle 18 Stunden nach der Fettbehandlung getitet wurden. 

In Tabelle V habe ich die 
Analysenwerte der Kontrolltie- 


re wiedergegeben, die nur die 
Fettinfusion bekommen hatten 
und 18 Stunden spiiter getétet 
worden waren. In der Leber 
fand sich keine Spur von Glyko- 
gen, was den Befund von Nagao 
bestiitigte. Der Fettgehalt des 
Organs betrug 3,57 %, tibertraf 
also den Normalwert (Tabelle 1) 
erheblich. 

Mit diesen Kontrollwerten 
sind die Analysenzahlen in den 
3 folgenden Tabellen zu verglei- 
chen, die von den mit Adrenalin 
behandelten Fettieren stammen. 
Lagen zwischen der Adrenalin- 
gabe und der Tétung nur 5 Stun- 
den (Tabelle VI), so war in der 
Leber ebenso wie bei der Kon- 
trolle kein Glykogen vorhanden. 
Vom Kontrollversuch mit al- 
leiniger Fettbehandlung unter- 
schied sich das Ergebnis dieses 
Experimentes nur dadurch, dass 
der Fettgehalt der Leber eine 
Erniedrigung von 15% zeigte. 
Das Wiederauftreten des Le- 
berglykogens beobachtete man 


Tabelle V. 
Veranderung des Glykogen- und Fett- 
gehalts der Leber nach Fettinjektion. 1s 
Stunden nach intravendser Injektion vo 


Fettemulsion getotet. 


4.—5. Sept. 





Kanin- | Kérper-| Leber- | Glyko- 
chen- | gewicht| gewicht; gen 
Nr. g) oF 7) 


13 1930 
14 1770 
15 1676 


Durch- 
schnitt 


Tabelle VI. 


Glykogen- und Fettgehalt der Leber bei 
Zusammenwirken von Adrenalin und 
Fett. Die Tiere getitet an der Zeit, div 
18 Stunden nach Fettemulsion und zu- 
gleich 5 Stunden nach Adrenalin ent- 
sprach, Adrenalin 1 cem pro kq. 


19.—20. Sept. 





Kanin- | Kérper-| Leber- | Glyko- 
chen- | gewicht|gewicht| gen 
Nr. (8) (g) (% 
16 | 2750 | 89,0 
17 | 1760 | 36,5 
18 | 2230 | 50,0 
Durch- | | 
schnitt 
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Tabelle VII. Tabelle VIII. 

Derselbe Versuch wie oben. Die Tiere Derselbe Versuch wie oben. Die Tiere 
getitet an der Zeit, die 18 Stunden nach  getitet an der Zeit, die 18 Stunden nach 
Fettemulsion und zugleich 8 Stunden Fettemulsion und zugleich 12 Stunden 
nach Adrenalin entsprach. Adrenalin nach Adrenalin entsprach. Adrenalin 
1cem pro kg. 1 cem pro kg. 


9.-10. Sept. 22.-23. Sept. 





Kanin- Kérper- Leber- | Glyko- Ye Kanin- Kérper- Leber- Glyko- 
chen- gewicht gewicht) gen chen- | gewicht gewicht gen 


Ms . , 6 0 
Nr. (g) (gz) C Nr. ) g Do 0 


Fett 


1890 48,0 2,92 2° 216 1,06 
2000 42,2 2 2,86 23 229% 50,5 1,25 
21 1750 38,3 


Dureh- Durch- 
schnitt schnitt 1,24 2,53 


erst 8 Stunden nach der Adrenalingabe (Tabelle VII), allerdings war 
dann die Menge noch recht gering (0,65%). Der Fettgehalt war 
dabei schon deutlich vermindert und niiherte sich der normalen 
Hohe. 

Die charakteristischen Zeichen der Adrenalinwirkung auf die 
Leber traten 12 Stunden nach der Giftverabreichung (Tabelle VIII) 
sehr augenfiillig hervor. Die Menge des wiedergebildeten Glykogens 
hatte mehr und mehr zugenommen und nun mehr als den 3 fachen 
setrag (= 1,24%)des Normalwertes erreicht, wiihrend der Fettgehalt 
etwas tiefer als der normale lag. 

Diese Versuche beweisen einwandfrei, dass das Adrenalin die 
Neubildung von Leberglykogen verursacht. Im Gegensatz zu den 
vorigen Versuchen, bei denen das Leberglykogen nach voriibergehen- 
der Verminderung wieder teilweise regenerierte, sind diese insofern 
beweiskriiftig, als das Glykogen bei Tieren auftrat, bei denen es vor 
Beginn des Versuchs nicht nachweisbar gewesen war. Da dieses 
erst in den spiiteren Stunden nach der Adrenalingabe geschah, scheint 
die Meinung berechtigt zu sein, dass das Adrenalin anfangs Glykogen 
verbraucht und es dann spiiter wieder aufbaut (Matsui-Inoue,” 
Térdk™). Wieoben erértert wurde, findet allerdings die Glykogen- 
bildung anscheinend schon von einem sehr friihen Zeitpunkt an statt. 
Dieses geht auch noch aus der Untersuchung (Tabelle [X) horvor, in 
der bei einem Tier mit glykogenfrei gemachter Leber (Nr. 20) durch 
Adrenalin auch eine deutliche Blutzuckererhéhung erzielt wurde, die 
den gleichen zeitlichen Verlauf wie beim nicht vorbehandelten (Nr. 
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9) zeigte, wenn auch ihr Wert infolge des mangelnden Glykogenvor- 
rates natiirlich viel niedriger war. Die Ursache fiir die Ve1mehrung 
des Blutzuckergehaltes muss man auch in diesem Falle natiirlich im 
Leberglykogen suchen, obwohl dieses in den friiheren Versuchsstun- 
den, in denen der Blutzuckergehalt schon angestiegen war, noch nicht 
im Organ nachgewiesen werden konnte. Man muss also annehmen, 
dass die glykogenfrei gemachte Leber schon bald nach der Adrenalin- 
darreichung den Aufbau des Glykogens betreibt, um dieses entspre- 
chend dem Kohlehydratbedarf an der Peripherie schnell wieder zu 
zerlegen. Dabei geht das Stadium des notwendigen Glykogenver- 
brauches schnell voriiber, wiihrend der Aufbauvorgang liinger an- 
dauert, woraus eine Wiederablagerung des Glykogens in den spiiteren 
Versuchsstunden resultiert. 


Tabelle IX. 
Blutzuekererhohung nach Adrenalingabe bei dem normalen und dem 
mit Fett vorbehandelten Tier. 1 cem Adrenalin pro kg subk., Fetthe- 
handlung 10 Stunden vor Adrenalin. 





Kanin- é 78 Kanin- |, . 
: Kaninchen, mit | Zeit der ian Kaninchen, mit 
, 


Zeit der anaes 

Blutent- Pe seo Fett vorbe- Blutent- neomel Fett vorbe- 
) d ia , « * 

nahme : handelt (Nr. 20) nabme » handelt (Nr. 20 

(Nr. 9) (Nr. 9) 


Anfangs 0,102 0,097 4 Stdn. 0,318 0,234 
1 Std. nach 5 0,284 0,227 

Adrenalin 0,222 0,141 6 0,282 0,194 
2 Stdn. 0,300 0,217 7 0,163 0,185 
8 » 0,325 0,262 8 0,104 0,111 





Die durch das Adrenalin bewirkte Assimilation der Kohlehyd- 
rate wurde, wie eingangs erwiihnt, auch schon friiher von anderen 
Autoren beobachtet. Sie konnten sie aber erst nach protrahierter An- 
wendung von einer grossen Dosis Adrenalin an Tieren nachweisen, 
die man lange Zeit hatte hungern lassen. Allerdings war diesen Tieren 
mitunterStryohnin gegeben worden (Pollak, Blum,” Matsui und 
Inoue,” Obara®). Die umstiindliche Vorbehandlung beeinflusste 
dabei die Assimilation nicht wesentlich und diente nur zum Aus- 
gleichen des vorher angewesenen Glykogens, was die Feststellung 
der neugebildeten Substanz erleichterte. Wie aus unseren Versuclien 
hervorgeht, ersetzt man sie besser durch intravenise Behandlung mit 
Fettaufschwemmung, die augenblicklich zum gleichen Ziel fiilrt. 

Einige Autoren glauben ferner, dass das bei den Hungertieren 
infolge der Adrenalineinwirkung gebildete Glykogen aus dem Kérper- 
fett stammt. Diese Schlussfolgerung ist aber ineines Erachtens noch 
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verfriiht, denn in diesem Fall ist die Glykogenbildung natiirlich auch 
aus anderen Substanzen miglich. Damit méchte ich aber keines- 
wegs die Bildung von Glykogen aus Fett iiberhaupt verneinen, zumal 
in meinem Versuche eine Menge Fett in den Tierkiérper eingefiihrt 
wurde. Auch liess sich hier die entgegengesetzte Schwankung des 
Glykogen- und Fettgehaltes ebenso wie im vorigen Versuch nach- 
weisen. Um die Glykogenbildung aus Fett feststellen zu kinnen, 
miissen wir noch eine Untersuchung vorausschicken, durch die der 
stoffiche Ubergang von Fett in Glykogen noch niiher nachgewiesen 
wird. Aufdiese Frage komme ich unten noch eingehender zuriick (4). 


(b) Beziehung der Giftmenge zur 
Glykogenbildung. 


Im vorigen ist der zeitliche Verlauf der Glykogenbildung bei kon- 
stanter Adrenalindosis untersucht worden. In diesem Versuch wurde 
nun die Glykogenbildung unter der Einwirkung verschieden grosser 
Giftmengen beobachtet, wobei man die Wirkungsdauer des Giftes 
immer konstant liess. 

Die friiheren Forscher beobachteten bei Hungertieren erst nach 
Verabreichung einer grossen Dosis Adrenalin eine nachweisbare 


Menge Glykogen. Weiter konnte Nagao in dieser Klinik zeigen, 
dass in der Leber von mit Phosphor vergiefteten Tieren nur bei An- 
wendung einer grisseren Adrenalinmenge Glykogen auftrat, wiihrend 
es bei kleineren ausblieb. Aus diesen Angaben liisst sich schon die 
Vermutung ableiten, dass die 

Menge des verabfolgten Giftes Tabelle X. 

eine nicht unwesentliche Rolle 


“1 Derselbe Versuch wie VIII, aber mit 
spielt. einer kleineren Menge Adrenalin. Die 

Fiir die Versuche wurde die Tiere getotet an der Zeit, die 1s Stunden 
esr x nach Fettemulsion und zugleich 8 Stun- 
Adrenalinlésung in Mengen von den nach Adrenalin entsprach. Adre- 
je 0,2, 0,5, 2,0 und 3,0ccm ver- alin pro kg 0,2 ccm. 
wendet. Die 1 ccm Dosis wur- 6.-7. Sept. 
de dabei ausgelassen, da sie — a 

7 : a Kanin- | Kérper- Leber- Glyko- 
schon in den vorigen Versuchs- chen- | gewicht| gewicht| gen 
reihen ausschliesslich verwen- Nr. | (8) (8) (%0) 
det wurde. Die Versuchskanin- = 4 
’ 25 2800 82,0 

chen wurden stets, ebenso wie 26 2050 60,2 
oben angegeben, mit einer Fett- 87 2220 | 48.4 


Durch- 
aufchwemmung vorbehandelt. schnitt 
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Der Tod der Tiere erfolgte wie iiblich 8 Stunden nach der Adrenalin- 
gabe, was einer Zeit von 18 Stunden nach der Fettinfusion entspric ht. 
Aus Tabelle X wird das Ergebnis des Versuches mit 0,2 cem 
Adrenalin ersichtlich. Der Fettgehalt der Leber betrug 3,25%; er 
war nur ein bischen (um 9,6 % ) niedriger als bei Fettbehandlung oline 
Adrenalingabe. Spuren von Glykogen wurden dabei nicht gefunden. 
Die verwendete Adrenalinmenge war also nicht gross genug, um eine 
nachweisbare Glykogenablagerung in der Leber hervorzurufen. 

Bei Anwendung von 0,5c¢cm Adrenalin (Tabelle XI) fand man 
zuerst wieder eine kleine Menge Glykogen (0,49% ) in der Leber. Der 
Fettgehalt war dabei 3%, also im Vergleich zum Kontrollversuch um 
15% reduziert. Wenn man diese Analysenwerte mit denen des Ver- 
suches mit leem Adrenalin(Glykogengehalt =0,65, Fett gehalt =2,76, 
Tabelle VIL) vergleicht, so kann man sich davon iiberzeugen, dass die 
Adrenalinwirkung entsprechend der dargereichten Giftmenge noch 
schwach ist. 


Tabelle XI. Tabelle XII. 


Derselbe Versuch wie oben, nur die Ad- Derselbe Versuch wie oben, aber mit 
renalinmenge noch etwas vermehrt. Die einer sehr grossen Menge Adrenalin. 
Tiere an derselben Zeit wie oben getotet. Die Tiere an derselben Zeit wie oben ge- 
Adrenalin 0,5 cem pro kg. tétet. Adrenalin 2.cem pro kg. 


3.—-4. Sept. 12.-13. Sept. 





Kanin- Kérper- Leber- Glyko- Fett Kanin- Kdérper- Leber- Glyko- 


chen- gewicht gewicht gen chen- gewicht gewicht gen 
Nr. g % ) Nr. g) (g 95 


28 2 35, 0,65 2,9 31 2050 | 46,2 0,88 
29 20% 47,9 0,31 3,12 32 2120 45,0 1,02 
30 ‘ 0,51 3,0: 33 2220 54,0 0,91 


Durch- 0.49 Durch- 0,97 


schnitt schnitt 


a =) or 
Daw 


N 
on 
~_ 


Bei dem Versuch mit 2,0 ccm Adrenalin (Tabelle XII) vermehrte 
sich der Glykogengehalt der Leber noch stiirker (0,97%%). Der Fett- 
gehalt erreichte nun die normale Héhe und die iiberschiissige, durch 
kiinstliche Einverleibung vermehrte Fettmenge verschwand voll- 
stiindig aus dem Organ. 

Schon bei Anwendung von 2,0 ccm Adrenalin starben die Ver- 
suchstiere nicht selten mitten im Versuch infolge von Vergiftung. 
Deshalb konnten im Versuch XII nur die Tiere, die die ganze Versuchis- 
dauer iiberstanden hatten, zur Analyse herangezogen werden. Im 
Versuche mit 3,0 ccm Adrenalin vertrug keines der Versuchstiere die 
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grosse Giftmenge. Sie starben siimtlich 12 bis 25 Minuten nach der 
Gittinjektion. Sobald der Tod erfolgt war, wurde den Tieren die Leber 
herausgenommen und untersucht. Ihr Analysenwert ist in Tabelle 
XIII wiedergegeben. Der Gehalt des Leberglykogens erwies sich als 
Null und der Fettgehalt war noch grisser als bei alleiniger Fettbe- 
handlung. Die fiir die Adrenalinwirkung charakteristischen Zeiclen 
waren dabei keineswegs nachweisbar, walrscheinlich deshalb, weil 


die Wirkungsdauer des Giftes 
zu kurz gewesen war. 

Im ganzen betrachtet, geht 
aber aus dem Versuch hervor, 
dass soweit der Versuch erreicht, 
die Férderung der Kohlehydrat- 
assimilation durch Adrenalin 
stets mit Giftmenge ansteigt. 
Um eine maximale Glykogen- 
ausbeute zu erzielen, muss man 
daher zu einer optimalen Gift- 
dosis greifen, denn eine kleinere 
Giftmenge geniigt nicht, um die 
Bildung einer nachweisbaren 


Glykogenmenge hervorzurufen, 
eine sehr grosse tétet dagegen manchmal die Tiere. 
Mit der Bildung wird durch die Zunahme des Giftes auch zu- 


gleich der Schwund des Glykogens verstiirkt. 


Tabelle. XIII. 


Derselbe Versuch wie oben, aber mit 
einer ubergrossen Adrenalinmenge. Die 
Tiere an derselben Zeit wie oben getotet. 
Adrenalin: 3 cem pro kg. 


17.-18. Sept. 





Kanin- Kérper-| Leber- |Glyko- 
chen- gewicht gewicht gen 
Nr. £) g) 0, 


34 2240 58,0 
35 2070 40,2 
36 2360 52,6 
Durch- 
schnitt 


Kimura’ konnte in 


dieser Klinik zeigen, dass der Glykogenvorrat der Leber nach Gabe 


Tabelle XIV. 
Sehwund des Leberglykogens nach 
einer grossen Menge Adrenalin. 8 
Stunden nach Adrenalin von 2 cem 
pro kg. 


2. Nov. 





Kanin- Korper- Leber- Glyko- 
chen- gewicht gewicht) gen 
Nr. g) % 


51,0 
61,0 
52,0 
Durch- 
schnitt 


von 2,0 ccm Adrenalin pro kg 
vollstiindig verschwand. Ich 
habe auch unvorbehandelten Ka- 
ninchen pro kg 2,0cem Adrena- 
lin gegeben und konnte 8 Stun- 
den danach das_ vollstiindige 
Verschwinden des Glykogens in 
der Leber feststellen (Tabelle 
XIV). Der Verbrauch des Gly- 
kogens muss dabei natiirlich 
stiirker als bei der Dosis von 1,0 
ccm Adrenalin sein, da bei dieser 
eine ansehnliche Glykogenmen- 
ge zuriickbleibt (Tabelle I11). 





958 H. Aoki 


4. Durch Fettzufuhr bedingte Wiederablagerung 
des Glykogens in der durch Adrenalin- 
behandlung vollstindig glyko- 
genfrei gemachten Leber. 


In den oben angefiihrten Versuchen hatte sich in der durch Fett- 
infusion glykogenfrei gemachten Leber das Glykogen infolge der 
Adrenalineinwirkung wieder nachweisen lassen. Die Diskussion iiber 
seinen Ursprung hatten wir uns aber noch vorbehalten. Hier soll 
nun auf diese Frage und insbes. auf die der Fettgenese des Glykogens 
niher eingegangen werden. 

Aus dem Vergleich von Tabelle XII mit XIV geht schon hervor, 
dass nach alleiniger Behandlung mit 2,0 cem Adrenalin niemals eine 
Spur von Leberglykogen nachweisbar ist, wahrend bei Vorbehand- 
lung mit Fettinfusion durch die gleiche Giftdose eine deutliche Gly- 
kogenablagerung verursacht wird. Es liegt deshalb nahe, die gesamte 
Glykogenausbeute in diesem Falle auf die Anwesenheit des kiinstlich 
verabreichten Fettes zuriickzufiihren. Da aber der Zeitraum zwi- 
schen Fettbehandlung und Tétung sehr gross war, die erstere erfolgte 
18 Stunden vor dem Tode des Tieres, so kann man das zugefiihrte 
Fett nicht ohne weiteres als die Quelle des neu abgelagerten Glyko- 
gens ansehen. Um den stofflichen Ubergang von Fett in Glykogen 
noch genauer nachweisen zu kénnen, habe ich in diesem Versuche 
die Fettzufuhr in einem kiirzeren Zeitabstande vor dem Versuchsende 
ausgefiihrt. Die Versuchsanordnung gestaltete sich dabei so, dass 
man das Fett nur im Sinne eines zu untersuchenden Glykogenbildners 
verwendete, wiihrend die Vertilgung des Glykogenvorrates durch eine 
gecignete Adrenalindosis erzielt wurde. Aus dem vorigen Versuche 
geht hervor, dass das Adrenalin in einer Menge von 2 ccm alles Glyko- 
gen aus der Leber zu entfernen vermag. Diese Giftmenge ist aber 
wie oben erwiihnt, den Tieren manchmal unvertriglich, deshalb wur- 
den in diesem Versuche fiir den gleichen Zweck pro kg 1,5 cem Adre- 
nalin 8 Stunden vor dem Tode injiziert. Ich schicke hier das Ergebnis 
eines Versuches voraus, der zeigen soll, ob diese Giftmenge wirklich 
den vollstiindigen Glykogenschwund herbeifiihren kann. 

Man ersieht aus Tabelle X V, dass das Kaninchen Nr. 40 trotz Be- 
handlung mit 1,5 cem Adrenalin noch eine kleine Menge Glykogen 
(0,129%) in der Leber aufwies, wiihrend die Tiere Nr. 41 und Nr. 42 
ihr Leberglykogen vollstiindig einbtissten. Daraus folgt, dass diese 
Giftmenge gerade geniigt, um den Glykogenvorrat fast vollstiindig 
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aus der Leber herauszutreiben. 
Da aber selbst diese Dosis auch 
nicht ganz selten die Versuchis- 
tiere titete, so musste ich sie 
doch zu diesem Zwecke mit Be- 
giingen gebrauchen. 

Im Versuch, dessen Ergeb- 
nis in Tabelle XVI wiedergege- 
ben ist, wurden die Tiere gleich- 
zeitig mit 1,5ccm Adrenalin und 
10cem Fettaufschwemmung pro 
kg behandelt und 8 Stunden 
danach getitet. 

Wie man aus der Tabelle er- 
sieht, wurde bei jedem der 3 Ver- 
suchstiere eine ansehnliche Men- 
ge Glykogen gefunden, deren 
Durchschnittswert 0,827% be- 
trug. Dieser war erheblich 
grésser als der in Tabelle XV an 
gegebene Wert der Kontrolle. 


Der einzige Unterschied zwi- 


schen den beiden Versuchen, 
durch den diese grosse Glyko- 
genansammlung herbeigefiilrt 
wurde, war die Fettbehandlung. 
Diese Beobachtung spricht na- 
tiirlich fiir die Fettgenese des 
neugebildeten Glykogens. 


Tabelle XV. 


Glykogengehalt der Leber nach 1,5 eem 
Adrenalin. 8S Stunden nach Adrenalin, 


17.-18. Dez. 





Kanin- Kérper- Leber- Leber- Leber- 
chen- gewichtgewicht glyko- fett 


Nr. g (g y % 


40 2050 » 126 2,33 
41 1700 5: 2,54 
42 1900 52 2,48 
Durch- 
schnitt 


Tabelle XVI. 


Die nach Fettinfusion gefundene Gly- 
kogenmenge in der durch Adrenalin fast 
glykogenfrei gemachten Leber. Adre- 
nalin (1,5 cem pro kg) und Fett (in uib- 
licher Dosis) 8 Stunden vor dem Tode 
der Tiere gleichzeitig gegeben. 


18.-19. Dez. 





Kanin- Kérper- Leber- | Leber- Leber- 
chen- gewichtgewicht) glyko- fett 


Nr. g g) |gen(% o, 


43 1900 1,354 8,07 
44 2200 0,682 8,01 
45 1800 0,445 2,97 


Durch- 0,827 3,02 


schnitt 


Der Fettgehalt der Leber war im letzten 


Versuch viel grésser als im vorigen, was auf das verabreichte Fett zu- 


riickzufiihren ist. 
in der Leber gegenseitig. 


gen, wie erwihnt, stets zugunsten des Fettes zuriick. 


Bekanntlich verdriingen sich Fett und Glykogen 
Nach der Fettinfusion weicht das Glyko- 


Bei den pa- 


thologischen Fettinfiltrationen von verschiedener Herkunft beobach- 


tet man in der Regel auch Glykogenschwund. 


In diesem Versuche 


lagen aber die Verhiiltnisse ganz anders und die beiden Substanzen 


vermehrten sich nach der Fettzufuhr gleichzeitig in der Leber. 


Un- 


ter der Einwirkung des Adrenalins geht also die Umwandlung des Fet- 
tes inGlykogen zwangsweise vor sich. Die Leber vertriigt dabei ohne 
weiteres das infundierte Fett, weil die gleiche Substanz ohnedies 
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dem Organe aus den Kérperdepots zustrémt. Das so gebildete Gly- 
kogen liisst sich aber erst dann nachweisen, wenn das Stadium des 
raschen Wiederverbrauches schon voriibergegangen ist, wobei der 
Fettvorrat als Muttersubstanz des Glykogens noch reichlich in der 
Leber anwesend ist. 

Im niichsten Versuche (Tabelle X VII) wurde die Fettinfusion 4 
Stunden spiiter als die Adrenalininjektion ausgefiihit, aber der Tod 
der Tiere erfolgte wie iiblich 8 Stunden nach Adrenalingabe. 

Man fand in der Leber eine noch reichlichere Glykogenmenge als 
beim vorigen Versuch. Die Tatsache der Glykogenbildung aus Fett 
wurde hier ebenfalls bestiitigt. Der Fettgehalt war entsprechend der 
spiiteren Fettzufuhr etwas grésser als beim vorigen Versuch. 





Tabelle XVII. Tabelle XVIII. 
Derselbe Versuch wie oben. Adrenalin Derselbe Versuch wie oben. Adrenalin 
S Stunden und Fett 4 Stunden vor dem 8 Stunden und Fett 13 Stunden vor dem 
Tode der Tiere gegeben. Tode der Tiere gegeben. 
19,.-20. Dez. 20.-21. Dez. 
Kanin- Kérper- Leber- Leber- | Leber- Kanin- Koérper- Leber- | Leber- Leber- 
chen- gewichtgewicht glyko- fett chen- gewichtgewicht) glyko- fett 
Nr. (g) (gz) |gen(% 9%) Nr. (g) (g) |gen(% % 
46 2100 68 1,364 2,99 49 1630 49 1,545 2,67 
47 1900 57 1,077 3,26 50 1500 41 | 1,119 2,84 
18 2000 | 53 1,472 3,18 51 1680 47 1,228 2,59 
Durch- Duarch- | 
s¢hnitt 1,304 3,14 schnitt | 1,297 2,70 


In einem weiteren Versuche (Tabelle X VIII) wurde die Fettzu- 
fuhr 5 Stunden vor der Adrenalingabe vorgenommen, sonst gestaltete 
sich die Versuchsanordnung wie tiblich. 

Entsprechend der friiheren Fettzufuhr war der Fettgehalt in 
diesem Versuche viel kleiner als im vorigen. Trotzdem wurde aber 
eine fast ebenso grosse Glykogenmenge in der Leber gefunden. 

In den Ergebnissen der 3 letzten Versuche kann man vielleicht die 
gewonnene Glykogenmenge umgefiihr als gleich gross betrachten, 
wenn sie auch tatsiichlich in Versuch XVI etwas kleiner war, was 
wahrscheinlich aus dem individuellen Unterschied der Versuchstiere 
zu erkliiren ist. Man kann deshalb annehmen, dass in einer bestimm- 
ten Zeit, hier 8 Stunden nach der Adrenalingabe, sich eine anniihernd 
gleich grosse Menge Glykogen in der Leber angesammelt hat, ziem- 
lich gleichgiiltig, ob die Fettzufuhr etwas friiher oder spiiter erfolgt 
ist. Die Frage nach der Notwendigkeit der Fettzufuhr ist dabei un- 
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bedingt zu bejahen, da die Glykogenbildung bei Unterlassen der Fett- 
behandlung vollstiindig ausbleibt. Die Fettinfusion kann als ein gly- 
kogenvertilgendes Verfahren bezeichnet werden, das nach Nagao 
ca. 20 Stunden lang die Glykogenfreiheit der Leber garantiert. An- 
drerseits geht aus dem Versuch (XV) hervor, dass ungefiibr um die 
Zeit, wenn die Tiere getétet wurden, der Glykogenvorrat unter der 
EFinwirkung des Adrenalins fast volJstiindig verbraucht ist. Durch 
das Zusammenwirken dieser beiden Faktoren, die vermindernd auf 
den Glykogenbestand einwirken, wird im Gegenteil eine Neubildung 
des Glykogens herbeigefiihrt. Diese paradoxe Erscheinung zu er- 
kliiren, muss man natiirlich einen komplizierten Wirkungsmechanis- 
mus annehmen, wovon schon in den vorigen Versuchen die Rede war. 

Nach alledem ist jetzt die Tatsache der Glykogenbildung aus Fett 
auf Grund des direkten Nachweises der durch Fettgabe verursachten 
Glykogenablagerung in der Leber iiber alle Zweifel erhoben worden. 
Obgleich die Bestiitigung unter der Einwirkung des Adrenalins aus- 
gefiihrt wurde, habe ich den Eindruck, dass dabei im wesentlichen 
nichts Aussergewohnliches, sondern das physiologische Geschehen 
nur verstiirkt in Erscheinung trat. Es ist natiirlich méglich, dass auch 
sonst im gewbhnlichen Leben die Kohlehydratbildung aus Fett je nach 
dem Bedarf des Stoffwechsels vor sich geht, wobei auch der hormo- 
nale Einfluss, den man in diesem Versuch beobachtete, auftritt. Die 
Frage, ob an einer derartigen Glykogenbildung nur der Glyzerin- 
komponent beteiligt, oder auch die Fettsiureradikale mitwirken kin- 
nen, muss hier noch dahingestellt bleiben. 


Zusammenfassung. 


1. Die Glykogenbildung aus Fett wird direkt durch die Be- 
obachtung nachgewiesen, dass in der Leber, deren Glykogenvorrat 
durch Gabe einer Adrenalindosis vollstiindig ausgeglichen war, wie- 
der eine reichliche Glykogenablagerung im Anschluss an die intra- 
venése Fettzufuhr auftritt. 

2. Derselbe Vorgang geht auch ohne kiinstliche Fettzufuhr vor 
sich. Dabei wird aber das gebildete Glykogen, dessen Menge wegen 
des Mangels an Muttersubstanz natiirlich viel geringer ist, unter der 
Einwirkung des Adrenalins wieder rasch und vollstiindig verbraucht, 
so dass es unserem Nachweis vollstiindig entgeht. 

3. Die Ablagerung des aus Fett neugebildeten Glykogens in der 
Leber erfolgt erst einige Stunden nach der Adrenalinzufuhr, nicht 
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aber sofort danach, da die Substanz die starke dissimilierende Wir- 
kung des Giftes nicht iibersteht. 

4. Der durch das Adrenalin bewirkte Aufbau des Glykogens 
aus Fett hingt von der verwendeten Giftdosisab. Eine kleine Menge 
eeniigt nicht, eine nachweisbare Glykogenablagerung auszulésen. Je 
grésser die Adrenalinmenge ist, desto mehr Glykogen wird abgelagert. 
Allerdings ist zu beachten, dass eine zu grosse Giftmenge die Ver- 
suchstiere totet. 
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Uber die immunologische Spezifitat des Fibrinogens. 


Von 


Kaemon Komatu. 
Ny RS $2 AT i PY) 


(Aus dem gerichtlich-medizinischen Institut der Kaiserlichen 
Universitit zu Sendai. Vorstand: Prof. Dr.T. Ishikawa) 


l. Einleitung. 


In Jahre 1901 beobachteten Bordet und Gengou,’ dass Kanin- 
chen, die mit Blutplasma von Meerschweinchen behandelt waren, ein 
Serum liefern, das mit diesem Plasma eine Fiillung hervorruft, wenn 
sie beide in einem Reagenzglas zusammengebracht sind. Im darauf- 
folgenden Jahre bestiitigte Gengou” weiter eine Organspezifitiit des 
Fibrinogens dadurch, dass das Immunserum von Kaninchen, die das 
aus dem Pferdeplasma rein dargestellte Fibrinogen in die Blutbalin 
erhielten, in der Fiallungs- sowie Komplementablenkungsmethode, 
nicht nur auf Pferdefibrinogen, sondern auch die der Hunde bzw. 
Rinder reagiert. 

Nach Kato” soll das Fibrinogen der Siiugetiere im allgemeinen 
sowohl eine Organ- als auch in gewissen Masse Artspezifitiit sich bei- 
behalten, denn das mit Pferde- oder Hundefibrinogen behandelte Ka- 
ninchen-Antiserum zeigte gegen das Fibrinogen der Pferde oder ver- 
schiedenen Siiugetiere eine positive Praezipitinreaktion, auch noch 
dabei das Antiserum von Pferden bzw. Hunden reagierte auf das 
Serum des je entsprechenden Tiers positiv. 

Diese Tatsache wurde weiter von Bauer und Engel’ experi- 
mentell festgestellt dadurch, dass das Antiserum gegen Rinder- so- 
wie Schweinefibrinogen in der Prizipitin- bzw. Komplementablen- 
kungsreaktion auf das arteigene Fibrinogen oder Plasma spezifisch, 
auf die artfremden gar nicht oder sehr geringfiigig reagierte. Ohza- 
wa” beschiftigte sich mit Antiserum von Kaninchen gegen Fibrino- 
gen, indem er schliesslich zur genauen Untersuchung der Artspezi- 
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fitiit die Absiittigungsverfahren anwandte und kam zum Schluss, dass 
die Priizipitation mit dem arteigenen Fibrinogen in stiirksten ver- 
diinungen, mit artfremden in sehr geringen oder sogar gar nicht statt- 
fand. Andererseits aus dem Standpunkte der morphologischen Be- 
schaffenheit der niedergeschlagenen Partikelchen in der Fiillungs- 
reaktion fand Yamazaki” eine Organ- sowie auch Artspezifitiit des 
Fibrinogens der verschiedenen Siiugetiere. 

Dazu stimmte die Arbeit von Saeki” gut tiberein. Nach ihm 
sollte die Priizipitin-Reaktion des Fibrinogen-Antiserums gegen das 
Fibrinogen desselben Tierspezies sehr empfindlich sein, aber gegen 
Hiihnerfibrinogen gar nicht, mit einer einzigen Ausnalme des Hunde- 
fibrinogen-Antiserums, wobei die Reaktion gegen Hiihnerfibrinogen 
nur schwach positiv ausfiel. 

Gegen die Annahme der oben genannten Autoren, die dem Fi- 
brinogen sowohl eine Organ- als auch Artspezifitiit zugemessen ha- 
ben, warf Suzuki® in unserem Institut eine sehr wichtige Frage 
durch seine umfangreiche Untersuchungen tiber Globin, Priizipitino- 
gen im Hiimoglobin. Seiner Meinung nach erhiilt das native Globin 
im Gegensatz zum denaturierten eine Artspezifitiit, indem das letz- 
tere die Organspezifitiit besitzt, und wenn die beiden Globine zusam- 
men als Antigen gewirkt hiitten, so sollte ein Antiserum geliefert 
werden, das die Antikérper darin enthilt, eine Organ- sowie Artspe- 
zifitiit aufzuweisen. 

Aus der Analogie dieser Verhiiltnisse kinnte man well vermu- 
ten, dass das Fibrinogen, das als Antigen zur Verfiigung stand, aus- 
ser dem nativen auch ein denaturiertes in sich hat, demzufolge so- 
wohl die Organ- als auch Artspezifitiit nachgewiesen wird, wie es 
bei den oben angegebenen Autoren ausnahmslos der Fal] war. 

Unter der Leitung von Herrn Prof. Ishikawa unternahm ich 
dariiber folgende Untersuchung, die bezweckt, mit Hilfe der Priizi- 
pitationsmethode aufzukliiren, ob das Fibrinogen eigentlich eine Or- 
gan- bzw. Artspezifitiit besitzt, oder ob es dadurch verursacht wer- 
den mag, dass im als Antigen bezogenen Fibrinogen ausser dem na- 
tiven mehr oder minder das denaturierte enthalten ist. 


ll. Versuchsmethode- und materialien. 


1. Zur Trennung des Plasmas wurde das Blut, das vorher mit einer 3% igen 
Natrium-Zitratlésung gut durchgemischt worden war, stark abzentrifugiert, 
so dass das oben stehende Plasma ganz klar wurde. 
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2. Das als Antigen bezogene Fibrinogen wurde nach Hammarsten 
mdglichst rein dargestellt, indem man das Fibrinogen aus dem Plasma mit dem 
gleichen Volumen gesittigter, kalkfreier NaCl-Lisung fallt, den stark zentri- 
fugierten flockigen Niederschlag in destilliertem Wasser list und filtriert, aus 
diesem Filtrat mit dem Kochsalz wieder fiallt, dieses Verfahren 3 mal wieder- 
holt und schliesslich den gereinigten Niederschlag in geringer Menge Wasser 
list. Auf diese Weise gewinnt man eine fast wasserklare, reine Fibrinogen- 
lésung. Tut man dies nicht und mit der halbgesittigten Kochsalzlésung—wenn 
auch mehrmals wiederholt—den Niederschlag wischt, so erhalt man in der Re- 
gel unreines mit Serum beigemengten Fibrinogen. 

3. Zur Prizipitinreaktion wurde nach M. Ascoli das Uberschichtungs- 
verfahren gewihlt. Der Fibrinogengehalt des Antigens wurde durch Stick- 
stoffbestimmung mittels Mikrokjeldahlmethode ermittelt, die Stammlésung 
wurde so hergestellt, dass sie immer darin 500 mg/dl Stickstoff enthalten und 
nach Bedarf mit der physiologischen Kochsalzlisung zur beliebigen Konzen- 
tration verdiinnt. 

4. Als Versuchstiere wurden bloss die ausgewachsenen Kaninchen aus- 
gewihlt, denen das Antigen in Intervallen von 5 oder 7 Tagen 7 bzw. 9 mal 
wiederholt in die Ohrvene eingespritzt, und die Blutprobe 4 oder 5 Tage nach 
der letzten Injektion durch Karotisschnitt entnommen wurde. 


Ill. Versuchsergebnisse. 


Wie man aus der nebenstehenden Tabelle ersieht, fiel die Prii- 
zipitinreaktion des Antiseruams gegen das Rinderfibrinogen auf das 
Antigen selbst am stiirksten, auf Plasma etwas schwiicher, auf das 
Serum negativ aus, ausser eines einzigen Ausnahmefalls, der sehr sch- 
wach reagierte. Andererseits rief das genannte Antiserum im unge- 
rinnbar gemachten Fibrinogen viel schwiichere Priizipitation hervor, 
also so wenig ca. ein fiinftel wie im nativen. Daraus wird es ge- 
schlossen, dass das Fibrinogen-Antiserum nur auf das Fibrinogen so- 
wie Plasma, das natiirlich Fibrinogen in sich hat, spezifisch wirkte, 
und gar nicht auf Serum. Das Antiserum gegen das unreine Fibri- 
nogen des Rinderblutes, das nicht ganz vollkommen von den Serumei- 
weisskérpern befreit worden war, weil man den aus dem Plasma durch 
Kochsalz gefillten Nierenschlag nicht ins Wasser list, sondern mehr- 
mals nur mit Kochsalzlésung wiischt, ruft im Fibrinogen derselben 
Tierspezies eine deutliche Fillung hervor und wirkte weiter priizi- 
pitatorisch auf das Fibrinogen der artfremden Tiere, wie z. B. der 
Pferde, Schweine u. Hunde, obwohl es viel schwiicher als auf das 
arteigene ist. 

Um die Priizipitation, die vom dabei mitgewirkt habenden Serum 
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Tabelle I. 


Prazipitationsreaktion Rinderfibrinogen-Antiserums. 





~._— Kaninchen Nr. 


Antigen 





enthalt 500 mg/dl N) 
Plasma 
Serum 
Ungerinnbar gemachtes 
Fibrinogen 


800 1,000 


400 600 


Fibrinogen (Stammlésung | | 2,400 3,600 
| 
| 
' 


hervorgerufen werden kinnte, auszuschalten, setzte ich zum Anti- 
serum mit dem Rinderserum und zentrifugierte scharf, die oben ste- 
hende Fliissigkeit zeigte mit Plasma und Fibrinogen des Rindes bzw. 
Pferdes noch eine starke Priizipitation. Wenn man jetzt das Anti- 
serum mit dem Rinderfibrinogen behandelt, reagierte das abgesiittigte 
auf das Rinderserum ebenso stark, aber auf das des Pferdes gar nicht. 

Aus diesen Tatsachen wird man gezwungen, so auffassen zu 
miissen, dass das Antigen nicht aus dem reinen Fibrinogen allein be- 
stiinde, sondern die Serumeiweisskérper darin zusammen vorhanden 
wiren. 

Wenn man aber aus diesen Ergebnissen ausschliessen will, dass 
das Fibrinogen-Antiserum sowohl die Organ- als auch Artspezifitiit 
sich beibehilt, so wird man etwa verfriiht, denn man ist noch nicht 
sicher, ob das als Antigen in vorliegender Untersuchung bezogene 
Fibrinogen tatsiichlich nur aus dem nativen allein bestanden hiitte. 
Betrachtet aus der Herstellungsweise des Fibrinogens nach Ham- 
marsten, mages auch teilweise der Denaturierung unterworfen sein, 
weil es unter der Einwirkung von konzentrierter Salzlisung nieder- 
geschlagen ist. 

Nach Suzuki” ist wohl festgestel!lt, dass beim denaturierten 
Globin die Artspezifitit stark beeintriichtigt, und dagegen die Organ- 
spezifitiit aufs neue gegeben wird. Selbstverstindlich enthiilt das 
Plasma das native Fibrinogen in sich, aber die Trennung des Plasma 
aus dem Blute pflegt im allgemeinen in unter Einwirkung von Salz 
wie Zitrat u.a. ungerinnbar gemachtem Zustande stattzufinden. Es 
ist also leicht vermutlich, dass im so getrennten Plasma ausser des 
nativen Fibrinogens mehr oder minder das Serumeiweiss und dena- 
turiertes Fibrinogen sich zusammen finden. 

Wie schon Bordet und Gengou” ausgefiihrt haben, stellte ich 
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das Plasma-Antiserum her und unternahm die folgende analytische 
Untersuchung, um die Spezifitit des Fibrinogens klarzustellen. 

Das Blut wurde dem Hunde aus der Vene mit der Spritze, die 
vorher mit einer kleinen aber geniigenden Menge von Zitratpulver 
bepudert wurde, entnommen, sofort scharf zentrifugiert, das klare 
Plasma zu gewinnen. Das Zitratplasma wurde den Kaninchen in die 
Ohrvene mehrmals injiziert, wie schon oben die Rede war. 


Tabelle II. 


Absattigungsversuch des Rinderfibrinogen-Antiserums. 





Antiserum — | Fibrinogen- Fibrinogen- 
Fibrinogen- | . : 2 - 
Antiserum mit | Antiserum mit 


m Antiserum . Be gy 
tad, | Rinderserum |Rinderfibrinogen 


Antigen ae (anbehandelt) abgesittigt abgesittigt 


a oho 


Fibrinogen 1600,2400+ | 
Rinder Plasma 1600 1280 
Serum 1600 ani 


1600 = 
1280 
1280 


Fibrinogen 700 
Pferde Plasina 200 
Serum — — 


Schweine| Fibrinogen - 
| Fibrinogen 
Plasma 


Hunde 


Tabelle III. 


Hundeplasma-Antiserum. 





Kaninchen Nr. 


Antigen 


Plasma 2,800 8,600 

Serum 2,000 2,000 2.500 

Fibrinogen (Stammlésung 1,400 1,600 1,800 
enthalt 500 mg/dl N) 


Wie aus der Tabelle 3. zu erkennen ist, wirkte das Antiserum 
sowohl auf Hundeplasma als auch -serum und -fibrinogen prazipitie- 
rend, obwohl natiirlich nicht immer gleich stark, sondern je nach den 
Antigenen bald sehr hochgradig, bald verhiltnismiissig geringfiigig. 

Wie verhiilt sich die Sache, wenn man das Antiserum mit dem 
artgleichen Plasma, Serum und Fibrinogen absiittigte, ist die niichst- 
liegende Frage. Die Resultate der Absittigungsversuche sind in der 
Tabelle 4, zusammengestellt. 
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Im Antiserum, das mit Plasma abgesittigt wurde, fand die Prii- 
zipitation weder im Plasma, Serum noch Fibrinogen, durch Behand- 
lung mit Serum gingen die Prizipitine gegen Serum verloren, aber 
die gegen Plasma und Fibrinogen blieben unversehrt, durch Absiitti- 
gung mit Fibrinogen wurden die Antikiérper gegen Fibrinogen villig 
absorbiert und die gegen Plasma und Serum unbeeintriichtigt. 

Falls das Antiserum mit Serum und Fibrinogen behandelt wurde, 
blieb noch die Priizipitation gegen Plasma erhalten. 

Es ist noch bestiitigt worden, dass das Plasma-Antiserum des 
Hundes auf das artfremde Plasma, wie z. B. des Rindes oder Pferdes 


Tabelle IV. 


Absiittigungsversuch des Hundeplasma-Antiserums. 





Kaninchen Nr. 1 


Antigen Plasma | Serum | Fibrinogen 





~ Unbehandelt | 
mit Antigen | 2,000 1,400 


| 
| 


Abgesittigt mit 





Plasma 
Serum 1,000 
Fibrinogen 


Serum u. Fibrinogen 





Kaninchen Nr. 


Plasma Serum Fibrinogen 


Antigen 


Unbehandelt | 
mit Antigen | 2,800 1,600 





Abgssittigt mit 
Plasma a 
Serum 1,000 
Fibrinogen 2,000 
Serum u. Fibrinogen 600 








Kaninchen Nr. 





Antigen Plasma Fibrinogen 


Unbehandelt 
mit Antigen 3,600 


Abgesittigt mit §=~§--—~__ 





Plasma 
Sernm 
Fibrinogen 

Serum u. Fibrinogen 
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gar nicht einwirkte, also in strengem Sinne wurde die Artspezifitit 
nachgewiesen. 

Alles in allem genommen, sind im Organismus 3 verschiedene 
Prizipitine erzeugt worden, d.h. die gegen Plasma, Serum und Fi- 
brinogen. 

Woher nun kommen die Priizipitine gegen Plasma vor, die durch 
Serum und Fibrinogen nicht absorbiert werden kinnen? Sie entste- 
hen sehr wahrscheinlich aus dem sogenannten nativen Fibrinogen, 
das vielleicht im lebenden Organismus in diesem Zustande vorhan- 
den sein soll. Auf der anderen Seite soll die Entstehung derim Plasma- 
Antiserum nachgewiesenen 3 verschiedenen Priizipitine daran ver- 
danken, dass das Plasma bei der Trennung aus dem Blute mehr oder 
minder der Zerstérung unterworfen ist und dabei das frei gewordene 
Serum und Fibrinogen als Antigen mitgewirkt hiitten. 


IV. Besprechung der Ergebnisse. 


Aus den Ergebnissen vorliegender Untersuchung wird es gesch- 
lossen, dass es sich im Hundeplasma-Antiserum 3 verschiedene Anti- 
kérper je gegen Serum, Plasma und Fibrinogen vorfinden und zwar 
muss man durch gegeneinander kreuzweise ausgefiilirte Absiitti- 
gungsversuche dem Plasma als Antigen eine uniibersehbare Artspe- 


zifitiit erkennen. Diese Tatsache, dass das Hundeplasma-Antiserum 
eine absolute Artspezifitiit erhilt, und im Gegensatz dazu beim Anti- 
serum gegen das rein dargestellte Fibrinogen die Artspezifitiit stark 
beeintriichtigt wird und dabei die Organspezifitiit aufs neue erhalten 
bleibt, steht im analogen Verhiiltnis zum Experiment von Suzuki 
iiber Globin. Im Anschluss an der Analogie bei der Untersuchung 
kann man wohl annehmen, das Plasma sei der Beschaffenheit der 
nativen Eiweisskiérper, deshalb erhalte die Artspezifitiit und das Fi- 
brinogen die Organspezifitit, die in der Regel nur durch das denatu- 
rierte Eiweiss gezeigt wird. Wenn es richtig gilt, soll das nach 
Hammarsten rein dargestellte Fibrinogen sich nur die Organspe- 
zifitit aufweisen, in der Tat aber auch die Artspezifitiit, welche letz- 
tere sehr wahrscheinlich durch dabei zufiillig beigemischte Serum- 
eiweisskérper zu Stande kommt. 


VY. Zusammenfassung. 


Aus den oben geschilderten Ergebnissen fasse ich zum Schluss 
Folgendes zusammen : 
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1. Das Antiserum gegen das sogenannte reine Fibrinogen, das 
schriftmiissig nach Hammarsten dargestellt wurde, liess sich mit 
Hilfe der Prizipitationsmethede eine Organspezifitét zumessen, aber 
nicht die Artspezifitit, also sehr wahrscheinlich sei das als Antigen 
angewandte Fibrinogen ein denaturiertes. 

2. Das Plasma-Antiserum, denen die Antikérper gegen Serum 
und Fibrinogen mit genannten Substanzen herausabsorbiert wurden, 
erhilt sich die strengste Artspezifitit in Bezug auf Priizipitin-Reak- 
tion, aber nie eine Organspezifitit. 


Zum Schluss sei mir gestattet, Herrn Prof. Dr. T. Ishikawa fiir 
seine freundlichste und standige Leitung dieser Arbeit meinen verbind- 
lichsten Dank auszusprechen. 
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The rabbit and the rat, deprived of the suprarenal capsules, al- 
though they are capable of indefinitely well surviving, are less re- 
sistant, though never considerably, against several kinds of poison- 
ing.» Similar experiments have been now carried out along the 
same line of thought, that is, in questioning whether double supra- 
renalectomy, and allied conditions have some influence upon the re- 
sistance of animals against prolonged muscular fatigue. This ques- 
tion has been really examined long since by several investigators, 
and in fact in an endeavour to elucidate the source of the marked 
myasthenia, characteristic for the Addison's disease. 

In 1892 Albanese” stimulated frogs and rabbits electrically 
after extirpating both suprarenal glands; in the latter the experiment 
was carried out soon after the removal through the lumbar route. The 
fatigue developed definitely earlier in them than the normal] controls. 
Convulsions were noted in the rabbits deprived of the glands. 

This was soon followed by the reports of Boinet” with rats, 
long surviving the double decapsulation. A revolving cage was used. 
The time up to the onset of fatigue was mean 68 minutes (25-116 
minutes) in 11 decapsulated rats, surviving 155-200 days, and 102 





Oikawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 18, 1. 
Oikawa, Ibid., 27. 

Degti, Ibid., 1934, 24, 468. Literature in these papers. 
Albanese, Arch. Ital. de Biol., 1892, 17, 239. 

Boinet, C.r. Soc, Biol., 1895, 67, 273 & 325. 
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minutes (66-140 minutes) in 5 normal ones. Two decapsulated rats 
were dissected in order to be certain of non-occurrence of regenera- 
tion of the glands; none was found there. Seven decapsulated rats 
were capable of resisting for 9 minutes only against electrically sti- 
mulating the zinc plate on which the animal was placed, while the 
normal individuals showed no sign of fatigue at the end of ten mi- 
nutes stimulation. 

The difference was rather very small, apparently contrary to the author's 
expectation; and the results have been taken by subsequent writers as corres- 
ponding pro or against the view that the suprarenals are playing a significant 
role in protecting from the onset of fatigue. 

By letting run either on a form of treadmill or in a revolving 
cage, Stewart and Rogoff failed to find material difference in 
conducting muscular exercise between the cats, which were wholly 
alert after removing one suprarenal gland with either removing of a 
large portion of the fellow gland or denervating the fellow gland, 
and the control animals. 

Hartman, Waite and Powell’ fatigued cats by means of a 
treadmill. They noted: Cats possessing but a single suprarenal, 
and that denervated, undergo a period of ill health which appears to 
be more marked than that of control animals. This is indicated by 
the loss of appetite, loss of weight, change of temperament, weak- 
ness and in some instances a subnormal temperature. They noted 
then: During this period the working power is very much decreased. 
On the other hand, after regeneration of some of the nerve fibers, 
health and power towork are regained. Their inference is that epine- 
phrine plays a very important réle in increasing muscular work and 
delaying the onset of fatigue. 

In the treadmill experiment, Mauerhofe x” observed an earlier 
onset of fatigue in the doubly decapsulated rats and a so operated 
guinea-pig. The former were used from two days to one month or 
later after the removal, and the latter a week thereafter. While the 
control rats, normal and unilaterally decapsulated, were capable of 
working for 160 minutes, the doubly decapsulated only for fifty mi- 
nutes. One hundred minutes and 40 minutes were the figures for gui- 
nea-pigs respectively. 





6) Stewart and Rogoff, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1922, 19, $7. 
7) Hartman, Waite and Powell, Am. J. of Physiol., 1922, 60, 255. 
8) Mauerhofer, Ztschr. f. Biol., 1922, 74, 147. 
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Marti® reported from the same Laboratory with Maverhofer, that the 
double decapsulation never reduces the resistance of rats against anoxaemia, 
while some reduction sets in when the testis is removed besides the supra- 
renals, Accessory cortical tissues are found on or near the testis. In the ex- 
periments of Mauerhofer, the suprarenals were the only organs removed. 

Erni,’ further from the same Laboratory, reported that the press juice 
from the muscle tissue in the rat, doubly decapsulated and fatigued, accelerates 
fatigue in another rat, doubly decapsulated, when intraperitoneally introduced. 
Such juice had no effect upon the rat with intact suprarenals, and the juice 
from the rat with intact suprarenals also no effect upon the rat without supra- 
renals but fatigued. 

In respect to the voluntary activity, Durrant” found a marked 
diminution in the rats deprived of the suprarenals, while they looked 
normally alert and active. Most of them were tried in the activity 
cages for periods varying from three days to seven weeks. 

Sundberg™ caused the rabbits, surviving the double supra- 
renalectomy from two weeks to eight months, running by means of 
either induction shock through the zinc plate or brush or the tread. 
They inclined to become fatigued distinctly readily. The time elaps- 
ing to the onset of fatigue was estimated in the tread experiments, 
for example, as 15 and 25 minutes in two normal individuals, and 2 
and 3 minutes in two decapsulated ones. Rats, decapsulated 4-15 
hours previously, fatigued much quicker. 

Gans and Miley” carried out ergographic study on rats under 
amytal, the sciatic nerve being faradically stimulated. In the rats, 
which were deprived from the suprarenals 1-11 days previously, a 
complete fatigue developed in 10-60 minutes, while a fatigue set in 
in normal individuals in a variable period of from 8 to 26 hours. 

Kihl™ stimulated electrically gastrocnemius muscle directly. 
While stimulation for 7-9 hours did not bring about fatigue in the 
normal guinea-pigs, it set in often within 1-2 minutes in cases of 
the doubly decapsulated. In his hands guinea-pigs were capable of 
surviving only 6-12 hours, and at most 20 hours. When stimulation 
was begun to apply shortly after the decapsulation, the fatigue set 
in slowly. 





9) Marti, Ztschr. of Biol., 1923, 77, 181. 
10) Erni, Ibid., 1923, 78, 315. 
11) Durrant, Am. J. of Physiol., 1924, 70, 344. 
12) Sundberg, Studien tiber die Blutzuckerregulation bei epinephrektomierten 
Tieren, Stockholm 1925, 71 ff. 
13) Gans and Miley, Am. J. of Physiol., 1927, 82, 1. 
14) Kiihl, Pftiger’s Arch., 1927, 215, 277. 
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This experimentalist suggested the possessing of active accessory cortical 
tissue if the guinea-pig is capable of surviving more than 20 hours.’ 

Beneficial effect of the extract from the cortical tissue was noted in this 
paper. 

By the ergographic study on rabbits, Ferreira de Mira and Joaquim 
Fontes’ saw a quick development of fatigue 5-6 days after the double supra- 
renalectomy, carried out through the abdominal way. Adrenaline acts rather 
harmfully. 

According to Stefl,'» the extract from the bovine suprarenal gland, not 
containing adrenaline or choline, suppresses muscular fatigue in frogs. 

While Cannon with his co-workers™ were able to observe a be- 
neficial effect of small doses of adrenaline, subcutaneously given into 
dogs exhausted by running, to recover their ability to run, no reduc- 
tion resulted in the capacity for long-continued labour by removing 
one suprarenal and denervating the fellow. 

According to Ferreira de Mira with a co-worker™ it depends 
on dosage whether adrenaline acts beneficially or detrimentally upon 
the muscular fatigue in rabbits, 0.02-0.0002 mgrm. per kilo being 
beneficial and 0.02-0.2 mgrm. detrimental. Not only adrenaline but 
also extract of the whole suprarenal gland or its cortex acts to re- 
cuperate when given to the animal, normal or decapsulated. 

Bacq,” who determined the spontaneous activity of the rats by 
means of revolving cages, detected no effect of the abdominal sym- 
pathectomy and suprarenal inactivation upon the voluntary activity, 
except during the first ten days after the operation, when the ac- 
tivity was determined slightly below that of their controls. He re- 
moved the right suprarenal gland and the left coeliac ganglion and 
cut the left splanchnic nerves. 

In an ergographic study Ferreira de Mira with his co-adjutor™ 
observed no difference in respect to muscular fatigue between the 
normal rabbits and the rabbits surviving well the double suprarenal- 
ectomy two months, without any sign of suprarenal deficiency. 


15: Compare the literature summarized in Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 
1929, 13, 228 & 231. 

16) Ferreira de Mira and Joaquim Fontes, C.r. Soc. Biol., 1928, 98, 987; 
1011. 

17) Stefl, Ibid., 1928, 99, 985. 

18) Campos,Cannon, Lundin and Walker, Am. J. of Physiol., 1929, 87, 680. 

19) Ferreira de Mira et Joaquim Fontes, Arch, Port. d. Sc. Biol., 1929, 2, 


20) Bacq, Endocrinology, 1931, 15, 34. 
21) Ferreira de Mira and Joaquim Fontes, C.r. Soc. Biol., 1931, 107, 1167. 
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In ergographic studies on rats, Ingle with his co-workers ob- 
served a considerably accelerating effect of the loss of suprarenal 
glands upon development of muscular fatigue. 

When the excised glands were transplanted on the ovaries, the cortical tis- 
sue well survived, while the medullary underwent degeneration entirely. They 
noted further that six animals whose transplanted suprarenals were removed, 
showed overt symptoms of suprarenal insufficiency and died within twenty 
days. Kendall’s preparation of the suprarenal cortex was tried by them with 
striking results. It not only prevents the breakdown, but also a recovery sets in. 

Thus, while some experimentalists as Stewart and Rogoffand 
Cannon with his co-workers failed to find any significance of the 
epinephrine secretion upon the development of fatigue by prolonged 
muscular work, another writer as Hartman lay some stress upon it. 
Some other experimentalists who were able to observe a quick onset 
of fatigue in the animals deprived of the suprarenal capsules, sug- 
gested some significant role of the suprarenal cortex; and some ex- 
perimentalists, such as Ingle, came to recognize a protecting effect 
of Kendall’s preparation against the muscular fatigue. Generally 
speaking, the velocity with which fatigue develops on muscular 
work, either voluntarily or forcibly, was, in the experiments above 
quoted, distinctly greater in the animals deprived of the suprarenals 
in comparison with the control individuals. Such remarkable in- 
feriority in the resistance of the suprarenalectomized animals re- 
minds us of the outcome of some earlier experimentalists who applied 
various harmful agencies to the animals, which did not entirely re- 
cover from the operation and were suffering from some weakness.~” 
The present investigations were started early in 1931, and the out- 
come has not coincided with the reports appearing meanwhile and 
quoted above. It will be now given below. 

Epinephrine is liberated on muscular work, but only when animals were 
rendered considerably fatigued, and the degree of augmentation is never ex- 
cessive.*® Muscular work, such as running, causes an enormous acceleration 
of the wholly denervated heart in dogs; demedullation of the suprarenals re- 
duces the acceleration only insignificantly.2> The demedullation and the 





22) Ingle, Proc. of Soc. for Exp. Biol. & Med., 1933(-34), 31, 163; Hales, Has- 
lerud and Ingle, Am. J. of Physiol., 1935, 112, 65; Ingle, Hales and Haslerud, 
Ibid., 1935, 113, 200; Ibid., 1936, 114, 653; Ingle and Harris, Ibid., 657. 

23) See some literature in 1-3. 

24) Wada, Seo and Abe, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 65; previous litera- 
ture there. 

25) Wadaand Z Kanowoka, Jap. J. of Med. Sci., III. Biophysics, 1934, 3, 223.* 
The details will be published in this Journal by Dr. Z.K. 
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splanchnicotomy as well however reduce clearly the size of the paradoxical 
pupil reaction due to muscular exercise in cats,*” 

It is rather generally agreed that adrenaline has beneficial action on the 
muscular contraction or muscular work, although an opposite view is held by 
some authors.*? The influence of muscular exercise upon the epinephrine store 
of the suprarenal glands will be treated in another paper of the present writer; 
literatures concerning this question are already quoted almost completely ina 
paper of Wada and others.*» 


METHoDs. 


Chiefly male albino rabbits were experimented on, and indivi- 
duals of about the same body weight were employed in each set of 
experiments, a normal, a doubly decapsulated, a doubly demedullated 
and a doubly splanchnicotomized. Decapsulation and demedullation 
was carried out through the lumbar route in the manner described 
by Kojima™ and Kaiwa™ respectively. The latter author laid 
bare the glands per laparotomiam, but the present writer through 
the lumbar way. The splanchnic nerves were cut in two sittings 
per laparotomiam. Ample time, at least 25 days, and for the most 
part, two to three months were allowed to elapse before starting the 
work experiments. 

For compelling the rabbit to walk a wooden revolving wheel 
was used, driven by a motor and provided with a revolution counter. 
The floor of the wheel box was covered with a cotton mat, so that 
the animal neither slipped nor wounded its limbs. It is needless to 
say that the animal runs in reverse direction to that of the wheel. 

The revolving wheel has a diameter of 120 cms., a width of 19 
cms. and a circumference of 3.8 meters. Movement was commonly 
done with a velocity of 4 revolutions a minute. 


26) Itikawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 28,1. Previous literature there. 
27) Literature in Wada, Seo and Abe (24). In passing, some literatures which 
were overlooked there and some insufficiency may be supplemented here. To 11): 
Lapique and Nattan-Larrier, C, r. Soc. Biol., 1922, 86, 474 (adrenaline facilitates 
the recovery from fatigue of the gastrocnemius muscle of the frog and decreases the 
chronaxie of the fatigued muscle). Ferreira de Mira, C.r. Soc. Biol., 1926, 95, 1254 
& 1587 (adrenaline, extract of total suprarenal, medulla & cortex of frog, guinea-pig; 
sheep; frog). Hauptfeld, C.r. Soc. Biol., 1924, 90, 1083 (Cortico-suprarenal extract; 
frog, rat), Nice,Greenberg andGreenberg, Am. J. of Physiol., 1928, 85, 397 (rat, 
spontaneous activity, adrenaline harmful for normal rats & no use for doubly decap- 
sulated). Ingle and Harris, Ibid., 1936, 114, 657 (rats, revolving drum, adrenaline 
not raise the level of activity). 

28) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 18, 206 ff. 

29) Kaiwa, Ibid., 1933, 21, 1 f. 
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In the interval after the operation and the fatigue experiment, 
some exercises were carried out with a slow rotation of the wheel. 
With repetition of exercise the work ability increases. 

In the fatigue experiment the wheel was revolved with a given 
velocity, the behaviour of the animals being watched. When the 
animal, largely exhausted so that it became incapable not only to 
run, but also to stand up by itself, it was taken out from the wheel, 
the respiration, the heart rate and the anal temperature were esti- 
mated, besides the general conditions of the animal. These observa- 
tions were done from time to time until the animal appeared to be 
recovered from fatigue. 


RESUwLTs. 


Four kinds of animals were tested for resistance against fatigue; 
11 normal animals, as the control, 14 doubly suprarenalectomized, 11 
doubly medulli-suprarenalectomized, and 14 doubly splanchnicotomi- 
zed. And the results are reproduced in tabular form, viz. in Tables 
I-IV respectively, which are annexed at the terminal of this essay, 
and outlined in the following paragraphs. 


(1) Non-operated, control animals (Table I). 


The animal runs at first actively and steadily as the wheel revol- 
ves, but with an elapse of time it runs irregularly, and later lies prone 
or on its side along a side wall of the wheel, the hind limbs being 
stretched. As the inclination of body increases too much the animal 
begins to run again. The respiration is then very accelerated, and 
mucus comes out of the nostrils. On revolving the wheel further, 
the pupils dilate considerably, the animal stumbles and cannot stand 
on the fore limbs and finally rolls in the cage; as it revolves, the 
nose or the breast colliding with the wall of the cage. No power to 
stand up once more, it is completely exhausted, powerless. At this 
time the breathing is slow and deep, following by a dyspnoeic period. 
The heart beats also very frequently. The anal temperature is always 
high. In almost all cases the animal recovers within thirty minutes 
from fatigue. It may be further noted that no convulsions were ob- 
served in all the normal animals, that is 11. 

The time elapsed from the beginning of running till the complete 
fatigue in 11 animals is as follows: 
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No. of Time of running needed for the complete fatigue 
experi- ——— — —_—_ - 
ment Minimum Maximum 


No. of 
rabbit 








} 
| 
| 
| 


10 | 42 minutes 233 minutes | 110 minutes 
9 12 145 62 
s 33 82 62 

| 16 43 } 29 

22 266 105 

71 } 81 76 
5 ‘ | 81 16 
11 42 | 32 

26 63 | 48 
18 ’ 80 | 39 
7 13 9 


tw.) 


2 wo 


OD A1 Ome 9 00 


~1@ 


10 
13° 


* Rabbits with this mark are omitted from the general consideration because of 
their inability to run properly in the revolving wheel. 


oe 


Rabbit No. 7 was unskillful in running in the revolving wheel 
in the first five experiments, and Rabbit No. 11 through all the ex- 
periments. The mean of the means for 9 individuals, excepting these 
two which could not be utilized to the proper fatigue test, is 62 min- 
utes (249 revolutions, 947 meters). 


(2) Doubly suprarenalectomized rabbits (Table IT). 


About one month or later after the second decapsulation, which 
was performed about three or four weeks after the first decapsula- 
tion, that is the right side operation, the running experiment was car- 
ried out. As above related, some trainings were preceded mean- 
while. The last running was tried, from two and half months to one 
year after the last decapsulation. The doubly decapsulated animals 
also can run well just as the control animals, and the course or be- 
haviour and symptoms manifested with development of fatigue were 
similar to the latter. Only they fell down suddenly after some stum- 
bles, and some animals were attacked by convulsion seizures, occa- 
sionally followed by death. The time elapsed until development of 
complete fatigue is as follows: 





No. of Time of running needed for the complete fatigue 


No. of 
rabbit 


experi- ———— ama tan 
ment Minimum Maximum 


A 1* | 4 minutes | 42 minutes | 26 minutes 
A2 | 10 in = 4 35 
A 3 | 13 | ” 98 9 | 29 
A 4 13 * 94 9 42 
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No. of Time of running needed for the complete fatigue 
experi- - — 
ment | Minimum Maximum Mean 





10 26 minutes 107 minntes 59 minutes 
13 23 190 ” 

2 3.5 

8 150 

28 59 

3 29 

22 71 
40 270 

6 19 

32 250 





@ Om Cts & ~1 > 


Among these 14 rabbits, No. A 1 often refused to run, No. A 3 
also often very unskillfully and Nos. A 7 & A 13. always unskillfully. 
The figures from these three rabbits, Nos. A 1, A 7 & A 13, therefore 
must be taken out of accounting the fatigue time. The mean of the 
mean fatigue time of 11 individuals is then 62 minutes (247 revolu- 
tions, 938 meters). These figures well coincide with the normal, 
control, above given. 

Noteworthy are the following: Rabbit No. A 1 which showed 
a recovery from fatigue in the fourth test, about one hour later it 
was attacked by clonic convulsions and three hours later was found 
dead. Rabbit No. A 5 ran well in the tenth test of fatigue, but a few 
hours after stopping revolving fatigue continued, and on the next day 
the animal died. In the fourth experiment Rabbit No. A 9 nearly re- 
covered from fatigue about fifty minutes after discontinuance of run- 
ning, but a fur ther thirty minutes later it was suddenly attacked by 
severe tonic convulsions and soon died. Violent convulsions set in 
Rabbit No. A 6 in the eighth test, 0.5 c.c. of adrenaline chloride San- 
kyo(1:1 000) was injected subcutaneously ; twenty minutes later there 
was no signs of fatigue more; this animal was subsequently placed to 
the fatigue test several times. As signs of fatigue did not yet dis- 
appear two hours after discontinuation of the revolving test, Rabbit 
No. A 12 was also injected in the second test with 1 c.c. of adrenaline 
chloride hypodermically. About twenty minutes later the animal 
became alert. This rabbit died three hours after the fourth fatigue 
test. 

Rabbits A 11, A 13 and A 14 are Rabbits Nos. 1, 3 and 4 in the normal, 
control series respectively; fatigue set in distinctly earlier in the two former 
rabbits after double decapsulation, but the latter showed wholly the reverse. 
From the outcome in the former two rabbits, it might be deduced that the 
suprarenals are playing a significant role in muscular activity, but not only the 
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figures in Rabbit A 14 (viz. Rabbit No. 4 in Table I), reproduced in Tables I & 
II, cannot be explained simply by an increasing ability through training, but 
one should note particularly the general coincidence in the figures in both sets 
of test. 

Although there are thus no material differences ré the time needed for the 
complete fatigue between both groups of animals, normal and doubly supra- 
renalectomized, we must recognize a distinct dissimilarity there, that is, severe 
convulsions occurred in the doubly decapsulated rabbits, while there was no 
such a case in the normal rabbits. That we had no occasion to see any covul- 
sive attacks in animals with intact suprarenals might be chance, but that the 
animals, deprived of a large mass of suprarenals, or both glands or the epine- 
phrine secretion, such as to remove one suprarenal gland and to denervate the 
fellow, were apt to get in convulsions, is commonly known.*©7®: 

A rabbit of Sundberg,' surviving loss of suprarenals by 6 months, which 
was fatigued by hunting by means of a faradic brush, but found recovered about 
three and a half hours later, was discovered dead when a further one and a 
half hours later was brought to observation; this might be an analogous case 
with ours. 

Further, in harmony with most previous reports,**” adrenaline acts to 
facilitate recovery from fatigue, whereby its application can guard the animal, 
worthy of note, against a fatal outcome, sometimes occurring in following 
convulsive attacks. Some similarity is shown in a work of Cannon with his 
co-workers,'® 


(3) Doubly medulli-suprarenalectomized rabbits (Table IIT). 


At least about four weeks were allowed to elapse after the de- 
medullation to the first running test, which was repeatedly conduct- 
ed, and in fact one year or more elapsed in two animals (Rabbits 
Nos. B 4 & B 5) after the operation till the last test was terminated. 
It may be added by way of precaution that a few trainings were carried 
out before the first test. 

The course and symptoms manifested until development of com- 
plete fatigue were similar to those given in the descriptions for nor- 
mal, control rabbits. 





No. of | Time of running needed for the complete fatigue 


experi- |——— 
ment Minimum | Maximum | Mean 


No. of 
rabbit 





37 minutes 112 minutes | 7 minutes 
53 78 
6 12 
11 44 | 
16 105 

| 


16 358 
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No. of 
experi- 
ment 


Time of running needed for the complete fatigue 





Minimum Maximum Mean 





21 156 62 
55 23 

117 65 

| 170 80 

17 | 279 123 





| 
| 23 minutes | 32 minutes 28 minutes 
| 
| 


3 
9 
10 
11 
8 
8 


The average of the mean values of 12 individuals is 55 minutes, 
and that of 11 is 61 minutes (246 revolutions, 935 meters), if Rabbit 
No. B 3 is excluded from the calculation because of its unskillfulness 
in running. Such a rabbit cannot be properly used for a fatigue test. 

Rabbit No. B 2 was exhausted rather completely in the fourth 
fatigue test; about fifty minutes after discontinuation of the test the 
animal scarcely stood up, but soon lay down on its side and two hours 
later died. 


(4) Doubly splanchnicotomized rabbits (Table IV). 


Twenty five days to about two hundred days after double 
splanchnicotomy the fatigue test was begun in 14 animals, so opera- 
ted on. There were no peculiarities in the behaviour of these ani- 
mals other than those in the animals above given. No convulsions 
were observed. 





No. of | Time of running needed for the complete fatigue 
experi- on oes ee - 
ment | Minimum } Maximum } Mean 


No. of 
animals 


Cc 1 
C 2* 
C 3 
C 4* 
C 5* 
C 6* 
Cc 
Cc 


32 minutes | 151 minutes | 100 minutes 
8 52 17 

4 14 
6 | 12 
6 16 
6 12 
28 175 
5 99 
14 262 
16 50 
5 64 
| 8 159 
28 123 
13 27 


— 


7 

8 
Cc 9 
C10 
Cll 
C 12 
C13 
C 14* 
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The average of the mean values was in this group of animals 
short, that is 42 minutes, but this is really due to the fact that 6 ani- 
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mals (Rabbits Nos. C 2, C3, C4, C5, C6 & C 14) were unskillfull in 
running; if these are excluded from consideration, the average of 
eight rabbits is 63 minutes (252 revolutions, 958 meters). 


In summarizing all the data, excepting the animals showing un- 
skillfulness in running in the revolving wheel, a small table is con- 
structed as follows. 





Time needed | Number of 
for complete | revolutions 
fatigue in that spell 


Distance of 
run 


Control animals (9 animals) 62 minutes 249 times; 947 meters 
Doubly suprarenalectomized (11 animals 62 ws 247 =~, 938 ve 
Doubly medulli-suprarenalectomized 61 " 246 «(y, 935 

(11 animals) | | 
Doubly splanchnicotomized (8 animals) 63 ‘ 252 958 


Work capacity of the rabbit is not influenced materially by de- 
priving the suprarenals, their medulla or the splanchnic nerves. Our 
animals were surviving indefinitely these operations and behaved 
alert. In the rabbits, thus long surviving removal of the main supra- 
renal glands, accessory cortical tissue, which are to be found without 
exception, enlarges abundantly.” 

The experiments of Stewart and Rogoff on cats” whose one 
suprarenal was removed and another was also largely removed or 
denervated, those of Cannon with his co-adjustors on dogs," whose 
one suprarenal gland was removed and another denervated, and those 
of Bacq on rats,’ whose right suprarenal gland was removed and 
the left coeliac ganglion and the left splanchnic nerves were inter- 
fered with, are to be taken as harmonizing with the present data, 
and the results of Ferreira de Mira and Joaquim Fontes on rab- 
bits, doubly suprarenalectomized and brought into an ergographic 
study check well with ours. All the other previous experiments on 
the animals, deprived of the suprarenals, wholly differ from the pre- 
sent, that is there was a considerably rapid occurrence of fatigue in 
the animals so operated on. On considering such reports in detail it 
may however be detected that those animals commonly were not 
wholly recovered from the injury resulting from the major opera- 


0 


30) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 13, 203; 357. 
31) Ohguri, Ibid., 1931, 17, 390. 
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tions. Any difference ré resistance of animals against hard work, if 
it exists, should not be accounted for by assuming some role of the 
suprarenal cortex or suprarenal medulla upon the work capacity of 
the animal but some other conditions deteriolated by the major opera- 
tion, should be taken into account in delving the causes of reducing 
the work capacity. 

Work capacity of the rabbits, long surviving double suprarenal- 
ectomy, medulli-suprarenalectomy or splanchnicotomy is apparently 
quite the same as the normal individuals. Are they wholly equal in 
both kinds of animals? Never! The animals, bilaterally suprarenal- 
ectomized and then medulli-suprarenalected, are apt to fall into tonic 
and clonic convulsions and to die sometimes; they, especially the 
suprarenalectomized ones have thus some smaller resistance against 
fatigue, definitely though little. This harmonizes well with the find- 
ings of Oikawa'” and Degti,® who tested the susceptibility respec- 
tively of rabbits or rats, which were long and well surviving, and 
found some definite, though small increase of the susceptibility. 

Then what is responsible for this small, but definite resistance 
of the animals, so operated on, against the fatigue? We havea large 
number of previous discussions on this point. It is quite beyond 
doubt that epinephrine is liberated on muscular exercise, but it is 
smaller in magnitude and only sets in when the animal becomes 
markedly fatigued.*» And adrenaline acts to guard the animal 
against detrimental outcome due to fatigue, as our experiments also 
show. It is thus probable that lack of secretion from the suprarenals, 
that is a large portion of epinephrine and sympathin secretion can 
be taken as accounting for the small inferiority of resistance of ani- 
mals against fatigue. However there are some reasons that one 
should connect with the insufficiency of the cortical tissue, even 
though the accessories are abundantly hypertrophied; the behaviour 
of animals, simply deprived of both suprarenals are not wholly the 
same as those deprived from the epinephrine secretion in various re- 
spects. Application of the suprarenal cortex extract can also cont- 
ribute towards solving this question. In the above quotation such 
experiments are related, but whether it was to be taken as a true ac- 
tive principle is questionable excepting Ingle’s examples; by this 
statement it should not be taken that we deny to take the other ex- 
tract as containing the active principle. 

In terminating it may be stated that the rabbits deprived of the supra- 
renal capsules and surviving well and indefinitely are apparently nothing ab- 
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normal appearances, but definitely very tame against our treating. This is the 
experience in this Laboratory from the time of Kojima, Oikawa and others. 
This small statement is here added in passing because we are afraid that this 
has been carelessly omitted when writing our previous publications from this 
Laboratory. 


Summary. 


To test the work capacity by means of a revolving wheel were 
directed normal rabbits, bilaterally suprarenalectomized, medulli- 
suprarenalectomized or splanchnicotomized. The operated animals 
were indefinitely surviving and looked alert and had the body weight 
as the control animals. 

Some animals in every set were unskillful in running in the revolving 
wheel, and they are omitted from consideration, as they are not properly quali- 
fied for this test. 

The figures of the time needed for developing complete fatigue, 
the number of revolutions or the distance travelled, were practically 
wholly the same for the four sets of animals. That is, loss of the 
suprarenal glands, their medulla or the splanchnic nerves, has not 
material influence upon work capacity of rabbits. 

However, there exists a definite difference between the normal 
animals and the doubly suprarenalectomized. The latter are apt to 
fall into convulsions, and some individuals died thereupon. The 
doubly medulli-suprarenalectomized rabbits showed also this ten- 
dency, though infrequently. Therefore those animals should be taken 
as possessing a small, but definite inferiority against detrimental ef- 
fect of severe exhaustion. Adrenaline hydrochloride showed some 
beneficial influence upon this detrimental condition. 
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A Note on the Action of Morphine upon the Intestinal 
Movements in Rabbits. 


By 


Kimio Abe. 


LER B) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 


The findings of Hayama” that interference of the suprarenals 
or the splanchnic nerves considerably reduces or abolishes the inhi- 
biting influence of morphine, intravenously applied, upon the intes- 
tinal movements in rabbits, seem to afford an evidence supporting an 
accelerating action of the drug upon the epinephrine secretion from 
the suprarenals. 

In reading the paper we noticed however first of all the fact that 
a rather fundamental difference was yielded in his hands before and 
after cutting the splanchnic nerves, notwithstanding that the intes- 
tines were not particularly deprived of the innervation besides that 
the splanchnic nerves were out, as above related, in the later half of 
the experiment. It must be noted here in passing that we have no 
doubt of an accelerating action of morphine upon the epinephrine 
discharge rate from the suprarenals.” It is therefore certainly worth 
while to ask whether his findings will be duplicated by any other ex- 
perimentalists. 

We find some references ré the fact that the denervation of intestines am- 
plifies the reaction of intestines against morphine (Pal, Rodari, Beneczur, 

1) Hayama, Folia pharm. Jap., 1928, 7, 128 (Jap., German abstract: Breviaria 
p. 10). 

2) Sato and Ohmi, Tohoku J. of Exp, Med., 1933, 21,411. A rather complete 
review there; a paper from the Boston Physiological Laboratory was regrettably over- 
looked there: Harmon and McFall J. Pharm, & Exp, Ther., 1929, 27, 147 (dener- 
vated heart; acceleration). 
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and Plant and Miller)®; Nothnagel and Spitzer reported the data, which 
might be interpretable similarly.» Dreyer noted a different outcome.» 


3) Nasse, Ctrlbl. f. med, Wiss., 1865, 3, yéar, 785 (Rabbits, opium, accelerates in- 
testinal movements and increases excitability of intestines.). Gscheidlen, Unters. a. 
physiol. Labor. in Wiirzburg, II part, 1869 Leipzig, 66 (Rabbits, morphine, increases ex- 
citability of intestines.), Legros and Onimus,J. l’Anat. et Physiol., 1869, 6. year, 187 
(A dog, ballon in intestine fistula, 1 meter from caecum, morphine, retards intestinal 
movements, but never arrests; irritation on electric stimuli not changed.). Salvioli, 
Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt. 1880, Supp., 109 f. (Dogs, opium, application 
through blood vessels, relaxes intestines; not relaxes ring muscles, but contracts.), 
Nothnagel Virchows Arch., 1882, 89, 1 (Rabbits under ether, saline bath, morphine, 
subcutaneously, 0.029 inhibits intestinal movements by exciting inhibitory nerves, 
large amounts increase the movements by paralysing the nerves.). Bokai, Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm., 1887, 23,418(Rabbits, morphine,0.01-0.03 grm. inhibits intestinal move- 
ments, 0.04grm. augments.). Paland Berggriin, Cit.inStarkensteinin Heffter 
Handbuch d.experimentellen Pharmakologie, II Vol. II Part, 1924, 89(Rabbits, morphine, 
small amounts diminishes excitability of intestines.). Spitzer, Virchows Arch., 1891, 
123, 612 ff. (Rabbits, saline bath, morphine acts to inhibit intestine movement through 
central mechanism and slightly reduces excitation of intestines.). Jacob, Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm,, 1892, 29, 208 ff. (Starving rabbits, morphine, increases excitation of 
intestines.). Pohl, Ibid., 1894, 34, 98 ff. (Rabbits, morphine, stimulates in loco intestine 
muscles, then paralyses. Exceptionally only relaxes, reduces excitability.). Sch mie- 
deberg, Grundriss der Pharmakologie, II ed., 1895 Leipzig, p. 74 (Morphine paralyses 
the sensory nervous endings in intestines.). Vamossy, D.m.W., 1897, 457 (Rabbits, sa- 
line bath, morphine, reduces vagal action; no strong perisatalsis on large amounts, con- 
trary to Nothnagel; on applying into intestinal canal reduces local excitability, but 
never abolishes.). Bunch, J. of Physiol., 18 (97-) 98, 22, 357 (Rabbits, dogs, eats, mor- 
phine, small amounts no action. 15-20 mgrms. were tried to dogs & cats.). Bayliss 
and Starling, Ibid., 1899, 24, 177 ff. (Dogs, exposed intestines, morphine almost no 
effects.). Hirsch, Ctrlbl. f. inn. Med., 1901, 22 year, 33 (Dogs, morphine, delays empty- 
ing of stomach.). Pal, Wiener med. Presse, 1900, 41 year, 2042; Ctrlbl. f. Physiol., 1902 
(-3), 16, 68 (Dogs under curara or chloroform, vagotomy, morphine augments rhythmic 
movements & tone of intestines.). Dixon, J. of Physiol., 1904, 30, 106 (Opium, mor- 
phine, apocodeine, cats: augments tone and peristalsis of intestines; dogs: a short 
period inhibition followed soon by increasing movements.). Magnus, Ergeb. d. Phy- 
siol., 1903, II 2, 637 ff. (Summary & critics: Morphine rests intestines in men and rabbits 
& augments in dogs, both by acting on intestines themselves.). Magnus, Pfliigers 
Arch., 1906, 115, 315 (Rabbits under ether, he cannot verify the statements of N oth- 
nagel. Morphine arrests in cats diarrhoea due to milk; small doses cause vomiting 
& diarrhoea.). Magyus, Ibid., 1905, 122, 210 (Isolated intestines of cats, rabbits: slight 
excitement on too large doses only. X-ray examination: morphine does not alter in- 
testinal passage; the author laid much stress on the passage through pylorus. This 
view of M. was attacked by Schmiede berg, Grundriss der Pharmakologie, 7. ed., 1913 
Leipzig, 138.). Rodari, Ther. Monatsh., 1909, 23. year, 543 (Rabbits, pantopon, incre- 
ases intestinal movements temporarily.). Padtberg, Pfliigers Arch., 1909, 129, 476 
Magnus’ laboratory, cats, morphine arrests Mg SO,-diarrhoea by acting on pylorus.). 
Arnsperger, Verh. d. Kongr. f. inn. Med., 1910, 27, 333 (Men, X-ray examination, 
morphine retards intestinal movements. He referred that his finding coincides with 
that of Gottlieb on dog provided with Thiry-Vella’s fistula.). Vonden Velden, 
Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med., 1910, 27, 339 (Healthy persons, morphine, excites peri- 
stalisis in stomach.). Beneziur, Intern. Beitr. z. Path. u. Ther. d. Verdgsstér., 1910, 1, 
5 (Dogs, Thiry-Vella’s fistula, morphine, accelerates peristalsis and contracts intes- 
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We realize that our work so far is very incomplete in that it was 
in fact carried out some years ago without acknowledging an impor- 





tines, never paralyses.). Padtberg, Pfliigers Arch,, 1911, 139, 318 (Cats, morphine re- 
tards intestinal movements caused by colocynthin.) Cohnheim and Modrakowski, 
Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1911, 71, 273 (Dogs, morphine, not alters speed of intestinal 
passage.). Schwenter, Fortschr. auf d. Geb. d. Réntgenstr., 1912 (-13), 19, 1 (Cats, X- 
ray, relaxes peristalsis of intestines... Stierlin and Schapiro, M.m.W., 1912, 2714 
(Men with fistula, in the half of cases, morphine retards passage through intestines, 
particularly lower portion; dogs with fistula, morphine,contracts intestines on mediate 
& large doses.). Popper, D.m.W., 1912, 308, Popper and Frankl, Ibid., 1318 (In- 
testines of rabbits, cats, dogs: morphine augments pendulum movements & tone of 
circular & longitudinal muscles; pantopon reduces tone of longitudinal muscle.). 
Zehbe, M.m.W., 1912, 1543 (Men, X-ray-examination: narcophin retards peristalsis.). 
Katsch, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 19(12—-)13, 12, 280 (Rabbits, abdominal window 
method, morphin pantopon, apocodein retards intestinal movements; a transitory ar- 
rest oni.v. application.). Zehbe, Ther. Monatsh., 1913, 27. year, 406 (Men, X-ray exam- 
ination, morphine retards intestinal passage.). Schapiro, Pfliigers Arch., 1913, 151, 
65 (Dogs, X-ray, morphine accelerates intestinal passage.). Pal, Wien. m.W., 1913, 1049 
Morphine, opium, pantopon decrease tonus of intestinal wall.). Mahlo, Dtsch. Arch. 
f. klin. Med., 1913, 110, 562 (Healthy students, X-ray, opium cures ricinus oil diarrhoea 
by acting on large intestines, then on small intestines. Not much stress on stomach.). 
Hesse and Neukirch, Pfliigers Arch., 1913, 151, 309 (Magnus’ laboratory, cats, X- 
ray, milk-diarrhoea, colocynth-diarrhoea, morphine free pantopon & codeine delay pas- 
sage in smallintestines.). Popper, Ibid., 1913, 153, 574 (Rabbits intestine in Ringer: 
morphine 1:6400 000 increases tone of circular & longitudinal muscles.). Hirz, Arch. 
f. exp. Path. u. Pharm., 19]3, 74, 318 (Intestine of cats or rabbits in Tyrode: morphine 
stimulates circular & longitudinal muscles.). Meissner, Biochem. Ztschr., 1916, 73, 
236 (Longitudinal muscles of rabbit intestines: morphine increases temporarily am- 
plitude and tone; small doses stimulate & large ones inhibit; on applying into in- 
testinal cavity moderate stimulation.). Takahashi, Pfliigers Arch., 1914, 159, 327 
(Magnus’ laboratory; cats, X-ray, morphine & codein delay passage in small intes- 
tines in corocynth diarrhoea; morphine+codein delays passage in small intestines and 
large intestines in normal cats.). Pancoast and Hopkins, J. Am. m. Ass,, 1915, 65, 
(2220 Patients, X-ray, morphine, increases peristalsis in pylorus, delays motility of small 
intestines, by lack of propulsion; little consequence on large intestines.). P. Tren- 
delen burg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1917, 81,106 ff. (Isolated intestines of dogs: 
1:10-1:1 Million stimulates, 1:100000 diminishes, but never abolishes; those of rab- 
bits: 1:1 Million—-1:10 000 stimulates, 1:7500 slightly inhibits; those of cats: 1:300 000- 
1:100000 reduces peristalsis, seldom transitory excitation. 10-12 mg. given i.v. into 
rabbits (?) pendular movements wholly cease.). Uhlmann and Abelin, Ztschr. f. 
exp. Path. u. Ther., 1920, 21, 75 (Opium preparations. lsolated intestines, of rabbits. 
Magnu’s method: opium preparations paralyse; in some cases stimulation occurred 
on relatively large doses. Uhlmann’s method, morphine stimulates circular & long- 
itudinal muscles; small doses paralyse them. Trendelenburg’s method: morphine 
inhibits intestinal movements, but never completely. Gayda-Trendelenburg’s 
method: increases peristalsis; but large doses paralyses, Uh] mann-A belin’s method 
Intestines in situ): Small doses paralyse peristalsis, moderate doses stimulates, large 
ones very strongly stimulates, followed by large relaxation.). Plantand Miller, J. 
of Pharm. & Exp. Ther., 1923, 21, 202, (Dogs, rubber-ballon into T hiry-Vella’s fistula: 
morphine, therapeutic doses in man, increases rhythmical contractions and tone. In- 
testine of dogs in Tyrode; relaxation.). Kwan, Kyoto Igaku Zasshi, 1923, 20, 351 (Ger- 
man abstract p. 30) (Isolated intestine segment of rabbit, morphine, smal] amount stimu- 
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tant report of Su6,” affording evidences of various actions of mor- 
phine upon intestinal movements according to preparations, owing to 
regretable oversight; and this is offered now only as a preliminary 
report on a subject we hope to follow more conclusively. 













lates, large amount paralyses.). Gordonoff, Kato, Kokan and Mayeda, Arch. f. 
exp. Path. u. Pharm., 1925, 106, 287 (Dogs, X-ray, morphine delays small intestinal pas- 
sage. Rabbits, window method, increases peristalsis & contraction.). Bauer, Ztschr. 
f. ges. exp. Med., 1925, 44, 540 (Intestinal segment of rabbits, morphine excites in small 
doses, paralyses in large doses.). Millerand Plant, Proc. of Soc. for Exp, Biol. & Med., 
19(25-)26, 23, 836 (Dogs, Thiry-Vella’s fistula, morphine, subc., increases tone, am- 
plitude & frequency of muscular activity.) Plant and Miller, J. of Pharm. & Exp. 
Ther., 1926, 27, 361 (Dogs, Thiry-Vella’s fistula, morphine, sube. & i.v., increases 
tonus, frequency & amplitude of peristalsis. Denervation exaggerates the action, parti- 
cularly that on tonus. Experience on a patient, suffering from ileostomy, increases 
tonus, diminishes amplitude; cases of hernia, increases the frequency of contractions.). 
Hayama, Folia pharm, Jap., 1928, 7, 128 (Jap., German abstract-Breviaria 10. Rabbits 
under urethane, intestinal movements in situ. Morphine, 0.0025 g per kilo slightly in- 
hibits, 0.005-0.01 largely inhibits & 0,02 g augments, then inhibits.), Gruber and Ro- 
binson, J. of Pharm, & Exp, Ther., 1929, 37, 101 (A rather complete review ré action of 
morphine upon passage through digestive tract there. Dogs, Thiry-Vella’s fistula, 
morphine i.v., 0.05 mgrm. & 2 mgrms. per kilo, first injection increases, subsequent in- 
jections slightly decrease tonus or increases contraction force.). Dreyer, J. of Pharm. 
& Exp. Ther., 1929, 36, 377 (Cats, intestine movements in situ, morphine increases tonus 
and amplitude promptly. Denervation of that intestine segment, double vagotomy & 
splanchnicotomy or suprarenalectomy has no relation to this action.). Gruber, Gre- 
ene, Drayer and Crawford, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1930, 38, 389 (Dogs, T hiry- 
Vella’s fistula, the action of morphine & atropine upon tonus and rhythmie contrac- 
tion counteracts with each other.), Gruber and Pipkin, J. of Pharm, & Exp. Ther., 
1930, 38, 401 (Segment from dog duodenum & ileum, etc., morphine increases tonus & 
contraction forece.). Childrey, Alvarez and Mann, Arch. of Int. Med., 1930, 46, 561 
(Dogs, distal end of ileum was joined to stump of rectum, colon being excised, morphine 
slows progress of material through intestine.). Sugihara, Kondo and Masuda, 
Keijo J. of Med., 1931, 2, 47 (Intestinal movements in situ of rabbits, fastened prone 
(Sugihara’s method), morphine i.v., 10 mgrms. per kilo, decreases amplitude & tonus. 
20 mgrms, smaller inhibition.). Sud, Folia Pharm, Jap., 1932, 14, 113 (German abstract 
p. 7) (Rabbits intestinal movements in situ. Morphine, according to preparations in- 
testinal action varies. No inhititory action in preparations from the Monopoly Bureau 
of Corea, a manufactory in Japan, in contrast to that from Merck, and those purified by 
the author himself from the preparate from Corea.). Sud, Ibid., 260 (German referat p. 
17), (Atropine or double vagotomy abolishes the intestinal action of morphine.). Gru- 
ber, Bryan and Richardson, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1932, 45, 299 (Dogs, T hiry- 
Vella’s fistula, morphine abolishes at once the decreased tone and powerful peristaltic 
contractions caused by aloe.). Haraguchi, Nagasaki Igakukai Zasshi, 1933, 11, 71 
(German abstract p. 83) (Intestinal segment of rabbits, minimum dose 0.0005%, decreases 
tonus & amplitude, 1% paralysis. Intestinal movements in situ, 0.01 g pro kilo stand- 
still or diminution, sometimes excites. No action of morphine after atropine. Double 
splanchnicotomy not effect the action at all. Double splanchnicotomy with destruction 
of the cervical cord, no inhibition by morphine, but rather augmented. Removal of 
cerebral cortex or double vagotomy noteffect the action. Double vagotomy with double 
splanchnicotomy somewhat diminishes the inhibitory action.).—“ intestinal move- 
ments ” in the references referred to those of small intestines only. 
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In the present investigations rabbits of both sexes were used ; no 
food (tofukara) was given for 24 hours before the experiment. The 
rabbit was prepared for recording the intestinal movements in vivo 
according to the method of Trendelenburg; an animal was fastened 
supine on a table without giving any narcosis, and a median incision 
of about 4-5 cms. length was made through the linea alba between 
the xiphoid process and the umbilicus. The intestine down from the 
outlet of the pancreatic duct was then pulled out and both ends of a 
given portion of about three centimeters were stitched to the small 
holes, bored diametrically on the lower inlet of the metallic cylinder. 
About in the middle of the intestine portion a thread was attached, 
the another end of the thread being connected to the Gohara’s lever 
through the small hole at the cornical top of the metallic cylinder. 
The lower portion of the cylinder with the intestinal portion attached 
there was then put into the abdominal cavity and fixed to the incision 
opening by means of double guards. Bodily warmed Tyrode’s solu- 
tion was poured into the abdominal cavity, through the cylinder, and 
the portion of cylinder above the incision opening was warmed by 
means of a double layered metal box, which is just adapted to cover 
the cylinder and has inlet and outlet tubes for letting hot water of 
about 38° to run through. 

About half an hour has to elapse for recording some regular in- 
testinal movements. ; 

Morphine hydrochloride (Torii) was dosaged as 0.001, 0.0025, 
0.005, 0.01, 0.02 or 0.04 grms. per kilo of body weight and injected 
into a jugular vein on diluting with the saline solution. Each injec- 
tion was made with an interval of thirty minutes or more. 

In normal rabbits, 15 in number, 1 mgrm. morphine per kilo show- 
ed no effect at all. 2.5 mgrms. decreased promptly the intestinal tone 
and reduced the amplitude as well as the rhythm of peristalsis. Such 
effects lasted about half a minute; three to five minutes later the curves 
appeared just as before the injection. These effects appeared more 
distinctly and long continued when 5 mgrms. were the dose. When 
20 mgrms. were dosaged, the effect was capricious, that is, excitatory 
phenomena appeared in some cases, but in the other the inhibitory 
were the outcome. Ona larger dose, viz. 40 mgrms. per kilo, the in- 
testinal movements were augmented, the tone became higher and the 
peristalsis greater, and such effects continued for 3-20 minutes. 

4) P. Trendelenburg, Ztschr. f. Biol., 1913, 61, 67. 
5) Gohara, Acta Schol. med. Kioto, 1918, 2, 339. 
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The doses causing various figures of reaction harmonize well 
with Hayama, Haraguchi’ etc., but it must be noted that an in- 
hibitory effect was very insignificant in the present cases ; a fact well 
accounted for by the evidences indicated by Su6. 


No material alteration occurred in the heart rate; tachypnoea and body 
temperature fall occurred. 

While a retarding action of morphine upon the small intestinal movements 
is rather commonly recognized in cases of dogs (Pal, Dixon, Bencztr, Pop- 
per, Schapiro, Plant and Miller and Gordonoff et al. against Legros & 
Onimusand Salvioli, ete.), cats(Dixon and Popper against Magnus) and 
especially of men (Arnsperger, Stierlin & Schapiro, Zehbe, Mahlo and 
Pancoast and Hopkins), different figures were obtainable in cases of rab- 
bits, either acceleration or inhibition.» According to some writers, such as 
Nothnagel, Bokai, Hayama, Su6, Haraguchi, smaller dose of morphine 
act to reduce the intestinal movements, and larger doses to augment*?; the 
present results coincides with the latter. If the concentration of morphine in 
blood be reckoned, doses of 2.5 mgrms. to 10 mgrms. per kilo correspond to 5- 
20: 100 000 and 40 mgrms. per kilo to 80:100 000. (The total blood quantity 
of rabbits is taken as one twentieth of the body weight.) These figures don’t 
seem to harmonize well with those given by Trendelenburg for isolated in- 
testine segments of rabbits.° 

Using a Thiry-Vella’s fistula Plant and Miller.» and Gruber with his 
co-workers® noted in dogs action of morphine of increasing the tonus of gut: 
Plantand Miller further noted an increase of rhythmic contractions and am- 
plitude, and Gruber noted an increase of peristaltic activity on a small amount 
of the drug and a reduction on a moderate amount. 

Further Plant and Miller® who utilized occasions to make a direct ob- 
servation of intestinal movements on patients, witnessed an increasing tonus, 
a diminishing amplitude and an increasing frequency of contractions on mor- 
phine. 

Of cats, Dreyer® noted morphine stimulates intestinal movements. The 
extensive work of Takahashi,® carried out in the laboratory of Magnus, is 
particularly worth while noting. Morphine acts to retard intestinal movements 
in cats suffering from colocynth diarrhoea, and the same action was observed 
even in normal cat$ when morphine was combined with codeine. A report of 
Hesse and Neukirch,” of retarding action on intestinal movements in cats 
suffering from milk or colocynth diarrhoea of morphine-free pantopon and co- 
deine preceded that of Takahashi, above quoted. Is it not fair to take these 
reports as possibly showing turning of the view of Magnus ré the action of 
morphine on intestinal movements ? It is common still nowadays to quote of 
Magnus the old view only. 


The same morphine experiment was carried out in some doubly 
splanchnicotomized, suprarenalectomized or medulli-suprarenalecto- 
mized rabbits. The operation was performed per laparotomiam about 
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two weeks intervening between both that on both sides, and three 
months or more were allowed to elapse from the last operation and 
the morphine experiment. 

In these experiments the augmenting action of larger doses of 
morphine upon intestinal movements was also registered, but the in- 
hibiting action of smaller doses became manifest only infrequently and 
in a minor degree, as shown in Fig. 2 against Fig. 1 obtained from 
normal rabbits. In both cases 0.01 grm. was the dosage, and Fig. 2 
originates from a rabbit with demedullated glands. Time in 5 seconds. 


In relation to the action of morphine upon the intestines, the 
splanchnic nerves have been tested from time to time. Nasse men- 


tioned that morphine does not paralyse the splanchnic nerves, and 
Nothnagel tried to explain the inhibiting effect of smaller doses of 
morphine by an excitation of splanchnic nerves and the augmenting 
one of greater doses by a paralysis of thenerves. Pal and Berggriin 
related that interference of the splanchnics abolishes the effect of 
morphine to reduce the excitability of intestines. 

According to Dreyer,* a stimulating effect of morphine upon 
the intestines cannot be modified by interfering with vagi, splan- 
chnici and suprarenal capsules. Sud observed double vagotomy abo- 
lishes the intestinal action of morphine; atropine acts similarly, which 
corresponds to the findings of Gruber, Green, Drayer and Craw- 
ford. Haraguchi found however non-effect of double splanchnico- 
tomy, vagotomy, removal of cerebral cortex upon intestinal action of 
morphine while a combination of double vagotomy and splanchnico- 
tomy makes weak the action and that of double splanchnicotomy with 
removal of the cervical cord nullifies the inhibitory action. 

Dixon saw a somewhat smaller augmenting effect of apocodein in cats 
after splanchnicotomy and Magnus obtained quite the same effect of arrest- 
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ing diarrhoea in cats fed with an excessive amount of milk before and after 
double splanchnicotomy. 

Jacobj noted an acceleration of the action of the vagus nerve on removing 
the suprarenals, which is not altered by administering morphine. Vdamossy’s 
findings did not coincide with Jacobj, that is, morphine abolishes it. 


Under our experimental conditions morphine hydrochloride, in- 
travenously applied, exercises an inhibitory influence upon the small 
intestine movements and tone when given in small doses such as 2.5- 
10 mgrms. per kilo of body weight and an augmentatory influence on 
larger doses as 40 mgrms. per kilo; interference of the splanchnic 
nerves, the suprarenals or the suprarenal medulla reduces or abolishes 
the effect of the smaller doses of morphine while the larger doses 
elicit the augmenting influence as in the normal animals. 


If the explanation of Hayama be applicable, though Hayama and the 
present writer made use of the intestine segment, non-denervated, it might be 
thought that the epinephrine secreted on morphine intoxication covers all the 
role played by excitation of the splanchnic nerves, that is the immediate effect 
of the nerves upon the intestines and the intermediate due to discharge of 
epinephrine. 

However, since we did not concern of the sorts of morphine preparation, 
as we did not know of the interesting report of Sud while these experiments 
were carried out, and the preparation used here is different from that used by 
Hayama and Haraguchi who made use of that of Merck, it is difficult to com- 
pare and discuss the present data with theirs, which must be delayed till the 
present plan will be repeated with another preparation better qualified. 





On the Epinephrine Estimates Obtainable by Some Methods, 
Chemical and Biological, in the Extract of 
Bovine Suprarenal Medulla. 


By 
Minoru Hatano. 
ec  W 
(From the Physiological Laboratory of Prof. V. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai) 


A fact that different values of epinephrine are determinable for 
one and the same sample of suprarenal vein blood according to differ- 
ent methods of determination, adrenaline hydrochloride being used 
as the standard, is puzzling us. The same tendency exists also in 
cases of suprarenal gland extract, and this was extensively studied 
by a great number of investigators. We also undertook several trials 
along this line of question. Previous references are given through- 


out, where possible, in our publications.’ 





1) Kojima and Saito, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 528 & 546 (Bovine su- 
prarenal medulla, Folin extraction, Folin: Rabbit Intestine 1:1.1—-1:2.1, Suto extrac- 
tion, Suto: Intestine 1:1.3-1:2.3. Folin & Suto have same valuation for extracting. ). 
Sugawara, Ibid., 1928, 11, 410 (Oxen, pigs, rabbits, dogs & cats. Folin extraction, 
etc., Folin, Intestine, Pupil. Medulla of ox & pig: Intestine higher values. Folin 
nearly equal to Pupil or a little smaller. Cortex: Folin distinctly higher. Whole 
glands of dogs, cats: Intestine higher; Whole glands of rabbits: Folin higher than 
Intestine; medulla too. When cortical tissue separated from medullary later, expine- 
phrine-Intestine increases, but not epinephrine-Folin.), Watanabe and Sato, Ibid., 
1928, 11, 433 (Rabbits. Suprarenal cortex: Folin 1 mgrm. per grm, gland; biologically 
Intestine, Blood vessels of toad, Blood pressure & Parad. pupil) none. Whole glands: 
Folin higher than Suto=Blood vessels of toad.). Watanabe, Ibid., 1928, 11, 449 
(Rabbits, whole glands, Intestine one third of Folin.). Saito, Ibid., 1929, 12, 254 (Of 
the fellow glands of an ox foetus: Folin —Suto; A5 months human foetus: Folin greater 
than biological (Intestine, Blood pressure, Toad’s vessels); a still born full term foetus: 
Folin +, Suto & biological —). Aomura, Ibid., 1929, 14, 291 & 316 (Dogs, goats, bad- 
ger: Intestine > Folin > Pupil. Rabbits: Folin >Intestine > Pupil. Suprarenals of 
pregnant rabbits after collecting cava pocket blood.). Kojima, Nemoto, Saito, 
Sato and Suzuki, [bid., 1982, 19, 205. SatoandInaba, Ibid., 1932, 19, 603 | Bovine 
medullary extract. Glycaemic ability greater than Folin, Suto, Pupil, but smaller than 
Intestine.) Z. Kanowoka, [bid., 1934, 24, 463 (Dags: Intestine Rabbit ear vessel 
& Folin>Pupil & Suto.) 





308 M. Hatano 


In their experiments, extraction was made commonly with an 
‘identically same material" prepared by means of liquid air, and a 
portion was extracted according to Folin and the rest according to 
Suto. Of the former extract, epinephrine was determined by Folin 
and biological methods, such as rabbit intestine segment method, the 
cat paradoxical pupil, the decerebrated dog blood pressure, the toad 
leg vessels and the rabbit ear vessels. Suto-Kojima’s colorimeter 
was applied to the latter extract. 

While the gland of the horse gave similar figures of epinephrine 
regardless of the method applied, that of rabbit, pig, and cattle yield- 
ed some other, peculiar figures; peculiar according to the different 
species of animals. The values of epinephrine varied according to 
the method used. 

From the results it seems suggestive to us to assume that epine- 
phrine does not exist in the gland extract as a single substance, but 
there exist some allied substances in various ratios in various species 
of animals, the horse being excepted. 

Kojima and others, paper was succeeded soon by some valuable 
communications. Euler was able to find no difference in the amount 
of epinephrine detectable by means of certain methods, the iodine 
method and the blood pressure method, in suprarenals of various 
species of animals. Schild who made use of the iodine method, 
the persulphate method, the Folin method and the blood pressure 
method, found that the latter yields somewhat larger value when the 
fluid to be tested is applied intravenously. 

Since we employed in the former investigations the Folin and 
the Suto only as the chemical methods, I attempted this time to 
testify some other chemical methods, such as the iodine test, the 
permanganate test and the persulphate test, in order to adhere to 
the above mentioned experimentalists, whose results somehow differ 
from our previous. 

The cortex of rabbits, cattle, horses etc. was definitely proved 
to contain substance or substances, which gives a positive reaction 
to the Folin, Cannon and Denis test, but none to the Suto’s mer- 
curie chloride test and biological tests. Uric acid and hexuronic*” 
(ascorbic) acid are known to be responsible for this occurrence. 

sefore giving the present experimental data, the recent reports, including 
those above given will be referred to, also some previous investigations which 
have relation to our question, but which have regrettably been omitted from 


our previous papers through an oversight. 
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Thirty years ago Abelous with his co-workers* noted that the epine- 
phrine content of the sheep suprarenal capsule, determined by the iodine 
method, is entirely identical with that of Battelli®; with the ferric chloride 
method; mean 1.47 mgrms. per grm. gland by the former authors and 1.44 
mgrms. & 1.48 mgrms. in the paper of the latter. 

In connection with the above references Zanfrognini’s description is 
possibly worthy of note: Mit Hilfe der beschriebenen Methode habe ich schon 
zu wiederholten Malen die Bestimmung des Adrenalins in den Nebennieren 
des Rindes, des Pferdes und des Hundes vorgenommen und dabei stets tiber- 
einstimmende, obwohl von den durch Batelli und Abelous mitgeteilten be- 
trichtlich abweichende Resultate erhalten. Zanfrognini® used manganese 
superoxide for the determination. Abelous reported the value of the glands 
of sheep only. Of the glands of cattle and horses, Battelli noted a smaller 
amount of epinephrine in comparison to that obtainable by the colorimetric 
method of Suto-Kojima, while quite the same figures were noted of the glands 
of pigs in both papers. 5 dogs of Battelli contained 0.3-1.2 mgrm. epine- 
phrine per grm. gland. 

Of the Vul pian’s iodine method,» Ewins® wrote: The method however 
applied to aqueous extract of suprarenal glands does not yield results in con- 
formity with those obtained by physiological standardization, at present the 
only satisfactory method of estimating adrenaline. He noted of his new reac- 
tion of adrenaline with potassium persulphate: An exact method of quantita- 
tively estimating adrenaline by this reaction has not yet worked out but qua- 
litatively it has been shown there is a distinct parallel between the depth of 
colour produced and the physiological activity of the extracts. 

Verne affirmed the results of Maiweg and Frohwein.” That Folin’s 
test gives a greater value than the blood pressure method for suprarenals of 
rabbits was the findings of the latter. 

Szent-Gyérgyi with his co-workers* suggested existence in the supra- 
renal medulla of a substance, like adrenaline, but biologically far more potent.* 
The value obtainable by some biological determinations, such as the blood 
pressure in decapitated or decerebrated cat, the rabbit intestine or perfusion 
of frog vessels, was about 10-15 times greater than that by the colorimetrical 
assays. 

They were able to measure colorimetrically 1-2 mgrms. epinephrine per 
grm. ox medulla. This value is certainly too small compared with the pre- 

2) Abelous, Soulé and Toujan, C. r. Soc. Biol., 1905, 58, 301. 

3) Battelli, Ibid., 1902, 54, 92s. 

4) Zanfrognini, D.m. W., 1909, 35 year, 1752. 

5) Vulpian, C. r. Acad. Se., 1856, 43, 663. 

6) Ewins, J. of Physiol., 1910, 40, 317. 

7) Verne, Cit. in Tournade, Les capsules surrénales in Roger, Traité de 
physiologie normale et pathologique, IV, 1928 Paris, 513. 

8) Svirbely and Szent-Gyirgyi, Nature, 1932, 129, 541; Annan, St. Hus- 

9 9 


zak, Svirbely and Szent-Gydérgyi, J. of Physiol., 1932, 76, 181; Szent-Gyoérgyi, 
D. m. W., 1932, 852. 





310 M. Hatano 


vious reports; only about one tenth of the value commonly recognized.” Their 
figures yielded by biological assays rather harmonize with the previous, though 
not quite exactly. Of the extract prepared by means of the hot trichloroacetic 
acid, apparently a portion was used for colorimetrical assays and another for 
biological. 

The colorimetrical methods employed by Szent-Gyérgyi and his co- 
workers, who obtained so small values, were the lugol test, the mercuric chlo- 
ride test, the persulphate test, the ferric chloride reaction and the F olin’s test. 
They said that all these tests gave identical results with their colour test 
(with lugol solution). They further said: Only the Folin-Dennis test gave 
higher values with extracts containing hexuric acid, which acid readily reacts 
with the reagent. 

Of the chemical procedure of Szent-Gyérgi some critics were given in 
a paper of Schild. 

A clinical experience seemed to support the existence of “ novadrenaline” 
of Szent-Gyérgyi." Konschegg'” obtained the same value of epine- 
phrine on determining with the method of Zanfrognini, slightly modified hy 
himself, the method of Krauss (potassium biiodate & phosphoric acid: It is 
correct to say this as that of Frinkel and Allers'), the ferric chloride 
method and the sodium persulphate method of Pankrazio. He noticed then 
that a considerably long time such as three days is necessary for extracting 
completely epinephrine by means of 2% acetic acid. 

Of the ferric chloride reaction Barker, Eastland and Evers'» noted 
that alcohol does not interfere with this test, and that if the colour obtained 
by addition of alkali be examined under ultraviolet light, using a Wood's 
screen, a very marked yellow fluorescence is observable. They mentioned fur- 
ther, worthy to quote here, that the colour produced by adrenaline-free supra- 
renal cortex extracts does not show this property. 

Using the potassium iodate reaction. Hale and Seidell™ obtained values 
30% below those gained by the blood pressure in a dog, the same sample of 
the pure ash-free active principle being used as the standard, but Scoville,” 
who modified slightly the method of the former, as to extract for half an hour 
at 38° 0.1 grm. dried gland in 20c.c. distilled water with addition of 5 c.c. of 
1% iodate solution and 0.25 c.c. of N hydrochloric acid, found it satisfactory 
compared with the biological test. 

Barker,Eastland and Evers'* determined adrenaline which was added 
to suprarenal cortex extract; the persuJphate test was proved wholly more 
satisfactory than the biological method and the Folin’s test. The molybdate 
test gave incomparably high values. Using the protein-free trichloroacetic 
acid extraction and the persulphate test, they obtained 3.3 mgrms. epinephrine 

9) Kojima, Nemoto, Saito, Sato and Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med 
1932, 19, 205; particularly p. 228 (Previous reports and their own data). 

10) Ryszyyak, D.m. W., 1932, 573. 

11) Konschegg, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1932, 81, 563 ff. 

12) Frankel and Allers, Biochem. Ztschr., 1909, 18, 40. 

13) Barker, Eastland and Evers, Biochem. J., 1932, 26, 212%. 

14) Hale and Seidell, Am. J. of Pharmacy, 1911, 83, 551. 

15) Scoville, J. of Ind. & Eng. Chem., 1920, 12, 769. 
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per grm. ox whole gland, 2 mgrms. per grm. suprarenal cortex, and 9 grms. per 
grm. medulla. The figures of the medulla and the whole gland are within the 
limits reported from this Laboratory.’ 

The iodine method, adopted for quantitative determination particularly by 
Euler,’ yielded in his hands wholly identical values with the blood pressure 
method on rabbits under urethane or cats under ether, for suprarenals of rab- 
bits, cats, a dog and the bovine suprarenal medulla. Extraction was perform- 
ed according to Folin, Cannon and Denis. 

On testing “novadrenaline” of Szent-Gyérgyi, Euler was able to esti- 
mate epinephrine in bovine suprarenal medulla as 14.3 mgrms. per grm. fresh 
medulla, for example, by means of biological assay (the blood pressure of cat, 
rabbit) and 14.7 mgrms. by means of the ferric chloride method of Euler. At 
the terminal of the paper of Euler, Szent-Gyérgyi noted that he accepts 
Euler’s view and abandoned his suggestion of existence of “ novadrenaline.” 

In working with hedgehog suprarenals, Holmquist" also noted a great 
difference in the values obtainable by the Folin-Cannon-Denis method and 
those by the blood pressure. 

In the hands of Schild,’ the iodine method and the persulphate method 
yielded similar figures for the suprarenal medullary extract, but the Folina 
little smaller value. The blood pressure method, a spinal cat being applied, 
gave usually a larger value, such as by 10-40 per cent when intravenously 
given. An intraarterial injection supplied a smaller one than the colorimetri- 
cal determination. It is worthy of note that the figures, obtained by various 
kinds of estimation, are incomparatively uniform for horse glands, contrary to 
bovine glands, the findings which check well with our previous.” 


Methods. 


We arranged to have bovine suprarenal glands from the abattoir 
removed as soon as possible, and frozen with liquid nitrogen. The 
frozen glands were cut open, and the medulla dissected from the 
cortex without allowing it to thaw, then, the medullary substance 
was powdered in a mortar and the medullary powder was divided into 
two small weighing bottles. Liquid nitrogen was poured into the 
mortar from time to time during the performance. 

The medullary substance in a weighing bottle was extracted 
according to Folin, Cannon and Denis,” and its epinephrine con- 
centration was estimated by some colorimetrical methods and biolo- 
gical methods, given in the next paragraph. The medullary sub- 
stance in another weighing bottle was extracted by Suto’s corrosive 


16) Euler, Biochem. Ztschr., 1933, 260, 1s. 

17) Euler, J. of Physiol., 1933, 78, 462. 

18) Holmquist, Skand. Arch, f. Physiol., 1933, 65, 18. 

19) Schild, J. of Physiol., 1933, 79, 455. 

20) Folin, Cannon and Denis, J. of Biochem., 19(12-)13, 18, 477; Estimation 
was carried out according to Kodama, J. of Biochem., 1922, 1, 281. 
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sublimate method and the epinephrine was assayed with Kojima’s 
colorimeter.” 

To estimate epinephrine in the Folin extract, such methods 
found their application: The phosphotungstate method of Folin, 
Cannon and Denis” (modified by Kodama).™ The iodine test, car- 
ried out according to Euler® (0.1 N iodine solution, 10% sodium 
acetate, 0.1 N thiosulphate), the permanganate reaction™ (3 grms. 
potassium permanganate, 24c.c. distilled water, 8 c.c. lactic acid), 
and the persulphate reaction, applied according to Baker, Eastland 
and Evers™ (0.2% potassium persulphate & extract aa). And Bio- 
logical methods, such as the rabbit intestine segment method,”” the 
paradoxical cat pupil reaction,” and the blood pressure of pithed 
cat.” 

Adrenaline hydrochloride of Sankyo Co. was used as the stan- 
dard. It was first assayed by the Folin method. In all the color- 
imetrical determinations, except Suto-Kojima, a Duboscq’s color- 
imeter was used. 


In some experiments the pH of the Folin extract was determined poten- 
tiometrically by Dr. K. Hasimoto; it was usually about 6. 

Colorimetrical determinations are sometimes rendered unsatisfactory, as 
is well known; such circumstances that the time needed for full development 
of colour in the extract, is different from that in control adrenaline solution and 
instability, and different colour tone in the extract and the adrenaline solution. 
In fact we felt such difficulties in carrying out the persulphate reaction; some 
precautions were taken in order to secure an exact estimation. At first the ex- 
tract sample was matched (with naked eye) with the colour of 0.002, 0.004, 
0.008, 0.016 and 0.032 mgrm. adrenaline in 1 c.c. solution, and then accurate 
comparison was further made with the adrenaline solution with the nearest 
colour tone by means of the colorimeter. 


The sensibility of these colorimetrical methods is about 0.001 
mgrm. in 1 c.c., that is 1:10°, and the error does not exceed about 
+4% practically. According to Sato, the minimum amount appli- 
cable to determination by the method of Folin, Cannon and Denis, 
modified by Kodama, is 0.001 mgrm. in 1 c.c. extract, and that by 





Physiologie der inneren Sekretion, Leipzig & Wien 1936, p. 68, will give regrettably 
an impression as if Ko jima’s modification dealts with the Folin-Kodama method. 
The former has no concern with the latter. 

22) Euler, Biochem. Ztschr., 1933, 260, 19. 

23) Zanfrognini, D. m. W., 1909, 1752. 

24) Baker, Estland and Evers, Biochem. J., 1932, 26, 2134, and 2139. 

25) Sugawara, Watanabe and Saito, Tohoku J. of Exp, Med., 1926, 7, 3 ff 

26) Sugawara, Ibid., 1927, 8, 357-370. 

27) Elliott, J. of Physiol., 1912, 44, 374. 


21) Kojima, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 10, 281. A description in Asher, 
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the Suto-Kojima method 0.0004 mgrm. in 1 c.c. extract and their 
error is +0.7 and +0.2% respectively.™ 

Similar degree of sensibility or a somewhat superior one was mentioned 
by the authors: For the manganate method 1:1 000 000 by Zanfognini,*® for 
the persulphate method 1:5 000 000 by Ewins® and Baker, Eastland and 
Evers, and for the iodine method 1:2 000 000 by Euler.» The practical 
error of the latter is +2%—+10% according to concentrations. 

Variations of the values obtainable by the rabbit intestine seg- 
ment method, the paradoxical pupil reaction are somewhat great, but 
do not exceed +20%. And the variation of the figure by the blood 
pressure in a pithed dog is +10%™; it is then somewhat less than 
+10%, if a cat be used instead of a dog. 

There is no differences ré the outcome between the two extract- 
ing methods, that of Folin-Cannon-Denis and that of Suto. 


Results. 

27 Suto’s extracts were tested by the corrosive sublimate method 
(Suto-Kojima); of 27 Folin’s extracts, the permanganate method 
and the iodine method 27 times, the persulphate method 24 times, 
the rabbit intestine segment method 18 times, the blood pressure of 
pithed cat 19 times, and the cat paradoxical pupil method 11 times. 
The results are summarized in Table I, as mgrm. per grm. of fresh 
medullary tissue. 

The epinephrine contents were 8.1-11.6 (mean 10.1) mgrm. per 
grm. of medullary tissue by the Suto, 7.6-12.4 (mean 9.6) mgrms. by 
the permanganate reaction, 7.4-13.0 (mean 10.1) mgrms. by the io- 
dine reaction, 8.3-13.3 (mean 10.7) mgrms. by the Folin and 7.0-11.9 
(mean 9.4) mgrms. by the persulphate reaction. And estimates ob- 
tained by Intestine, Blood-pressure and Pupil were 9.5-21.5 (mean 
17.3)megrms., 10.1-20.5(mean 14.8) mgrms. and 8.1-14.2(11.7)mgrms. 
respectively. 

These values are a little higher than those in a previous report 
from this Laboratory, and that of Schild’s. That is, Kojima and 
others” obtained 7.1-11.9 (mean 9.6) mgrms. per grm. of medullary 
tissue by the Folin, 11.3-18.7 (mean 15.5) mgrms. by Intestine, 7.4- 
15.3 (mean 12.4) mgrms. by Blood-pressure of pithed dog, 7.0-14.8 
(mean 10.7) mgrms. by Pupil and 6.6-11.8 (mean 9.0) by the Suto, as 
the epinephrine content in the bovine suprarenal medulla. These 
estimates were obtained from 10 experiments. The present figures 


28) Sato, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 18, 463. 
29) Kojima and Saito, Ibid., 1928, 10, 546. 
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Taste I. 
Epinephrine content (mgrms. per grm. fresh medulla) in the bovine suprarenal 
medullary tissue, estimated by some chemical and physiological methods. 
= Epinephrine content (mgrms. per grm, fresh medulla) 
z Folin’s extract 
~ en Suto’s | —— 
= | extract Chemical tests | Physiological tests 
A, _ * -_ and | — 
- experimen p Suto- | Per- | mi) | Persul-| 2 g | g 
Kojima’s) manga- | Iodine | Folin- | phate | 5% re 
7, method | nate jreaction/Kodama | aa ev lOQs 
: ey reaction| = 2 | Pa 
reaction | har —% 
1 21. 1X. °34 10.4 9.8 11.3 10.1 9.1 17.7 
2 ” 8.1 8.4 10.5 8.3 7.9 9.5 
3| 27. IX. ’34 10.0 8.4 8.3 10.3 9.7 | 
4 ” 9.1 9.6 8.7 9.7 9.0 
5 ° 9.4 7.6 7.6 9.8 7.7 
6 11. X. °34 9.4 8.8 9.1 9.7 9.1 15.9 | 10.1 | 
7 4 10.9 | 108 | 104 92 | 105 | 19.8| 13.2 | 
4 . 10.3 10.6 10.9 11.6 10.6 | 21.5] 13.9 | 
9 17. Z. "36 11.6 11.6 11.4 12.3 10.8 13.1 17.0 
10 ” 11.0 12.4 12.2 13.3 11.9 11.7 | 20.5 | 
ll i 10.5 10.6 10.5 11.3 9.2 17.1 | 18.0 | 
12 99 10,2 10.5 10.0 10.8 7.7 16.0 | 20.5 
13 25. X. °34 10.4 8.3 9.3 11.1 9.3 12.7 
14 ” 10.6 11.2 11.3 11.7 10.3 14.2 
15 ” 9.3 9.1 9.2 10.0 8.6 13.4 
16 8. XI. ’34 8.7 7.6 7.4 8.9 7.0 10,1 
17 »” 10.5 8.0 8.2 10.1 9.0 9.7 
18 ” 10.6 8.4 8.2 9.6 7.9 8.1 
19 15. XI. °34 10.5 11.2 11,5 11.2 19.8 | 13.2} 14.2 
20 ” 8.6 8.1 13.0 13.3 19.6 16.8 11.7 
21 ” 10.8 8.3 9.9 10.2 16.6 | 14.2 
22 4. XII. 34 9.5 8.2 9.5 11.7 11.6 20.2 15.0 12.8 
23 *” 9.9 8.6 10.2 10.8 9.5 21.0 15.8 9.8 
24 ” 11.1 11.9 11.6 11.9 10.3 18.8 12.9 12.9 
25 12. XII. ’54 10.0 11.4 11.8 11.7 10.3 20.3 | 14.1 14.1 
26 ” 9.0 8.8 9.2 10.0 8.6 16.2} 13.4] 12.4 
27 ” 11.0 10.9 11.5 11.8 11.0 16.2 12.9 13.0 
Maximum 11.6 | 12.4 13.0 13.3 11.9 21.5 | 20.5 14,2 
Minimum 8.1 | 7.6 74 | 8.3 7.0 9.5 | 10.1 8.1 
Mean 10.1 | 9.6 10.1 | 10.7 9.4 17.3 | 14.8 | 11.7 


are about ten per cent larger than those of Kojima et al. through all 
kinds of determination; this fact simply shows that the present me- 
dullary tissue contains much epinephrine, about ten per cent more 
than the previous. Otherwise expressed, the ratios existing between 
the values obtainable by use of various methods of determination are 
quite the same in both series of experiment, that of Kojima et al. 
and that of the present writer. This coincidence might be not acci- 
dental; a comparatively large number of experiments is involved in 
both series; and although they are issued from one and the same labo- 
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ratory, they were done by different persons and at different times 
separated by eight years. Therefore, too much significance cannot 
be attached to this fortunate coincidence. 

Schild estimated the epinephrine content of the bovine supra- 
renal medulla as 5.12 mgrm. per grm. gland and 8.88 mgrm. by the 
Folin and 7.33 mgrms. and 12.28 mgrm. by the blood-pressure (i.v. 
application). The figures from one ox harmonize well with ours, 
while those of another were definitely smaller. While the iodine 
reaction yielded 5.68 mgrm. per grm. medulla to 9.86 mgrm. for 4 
cattle, the persulphate reaction gave 5.4 mgrm. for one cattle. The 
figures from one ox in January 1933 are generally small. 

The ratios of the epinephrine content of one and the same fresh 
medullary tissue, determined by various methods are given in Table 
II. 

In the parenthesis are given a number of cases where the value 
obtained by one of the two is greater, smaller or nearly equal (within 
the limits of error) to another, on one side, and the figure reported 
by Kojima et al. and by Schild on the other side. 

Among the chemical methods, Average figures being compared, 
the persulphate method and the permanganate method gave almost 
the same value, and the iodine method and the sublimate method also 
identical value. The values obtainable by the former are a little 
smaller than those by the latter, and the latter in turn a little smaller 
than the Folin. Schild noted a rather smaller value on applying 
the Folin method as compared with the persulphate, and the iodine 
methods, contrary to the present; in our experiments a single case 
with such an outcome was noted (Exp. 7) among over twenty experi- 
ments. Schild attempted only a few comparisons, as noted in Table 
II. The present data ré the Folin and the Suto check well with 
those of Kojima et al. The values obtainable by biological methods 
such as applied in the present investigations are invariably greater 
than those by chemical determinations, and in complete agreement 
with those of Kojima et al. the cat paradoxical pupil reaction gave 
smaller values, the rabbit intestine segment method the highest, and 
the blood pressure method the intermediate. And the value obtain- 
able by the paradoxical pupil reaction is only a little superior to that 
by the Folin. 

If more abbreviated, and the value achieved by the persulphate 
reaction be taken as 1, the values obtainable by the methods used 
are Epinephrine-Persulphate, Epinephrine-Permanganate: 1, Epine- 
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phrine-Iodine, 
nephrine Suto: 1.05; 
Epinephrine Folin: 


Epi- 


1.15; Epinephrine- 
Pupil 1.25; Epine- 
phrine-Blood _ pres- 
sure 1.6 and Epi- 
nephrine - Intestine 
1.8. 

It may not un- 
fair to take it that 
the persulphate me- 
thod, the perman- 
ganate method, the 
iodine method and 
the Suto’s method 
yield identical val- 
ues, but at least we 
must take the Folin 
method as offering 
a definitely greater 
value, though small, 
compared with the 
other four chemical 
methods. And it is 
wholly beyond doubt 
that the biological 
methods give us un- 
mistakably greater 
values than the che- 
mical, and various 
values according to 
the kinds of method. 
The differences are 
too large to be ac- 
counted for by errors 
inherent to these 
methods. 

It is rather re- 
markable that Euler 
was able to obtain 
always identical val- 
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ues of epinephrine on determining by means of the iodine method and 
the blood pressure method with a rabbit or a cat, contrary to us (Ko- 
jima and others, and Hatano) and the outcome of experiments of 
Schild, in which injection was made into a vein. Euler used a 
jugular vein for injection. 

Schild who found a definite discrepancy of the outcome between 
the chemical determinations and the blood pressure method, tried to 
nullify the difference by injecting extracts and adrenaline solutions 
intraarterially, on reasoning that the extract would contain some 
other consistent which assists in raising the blood pressure by acting 
on the heart. He found in fact a similar value in a blood pressure 
experiment on doing so, but in two subsequent experiments a defi- 
nitely smaller value was obtained in the blood pressure experiment, 
as compared with the chemical estimation. 

It is our daily experience that the extract frequently gives a si- 
milar figure of blood pressure elevation with that by adrenaline solu- 
tion, but sometime the former effects a slower descending limb in the 
pressure curve, just as shown in Fig. 1 b in Schild’s paper, in which 
intraarterial injections were tried, whereas very seldom does adre- 
naline solution occasion this. 

Not only that; Schild was able to obtain, on the other hand, a 
somewhat or closely similar value of epinephrine on determining by 
means of some chemical methods and the blood pressure method with 
an intravenous application, when he worked on the horse suprarenal 
medulla. His findings well harmonize with our previous on horses. 

That the horse suprarenal gland yields almost identical values 
of epinephrine regardless of the methods, a quite peculiar figure from 
other kinds of animals firmly convinced us of the validity of the me- 
thods we employed and we are gratified to know the data with an 
identical tendency from another laboratory. 

In explaining the data above, we only repeat the suggestions 
given in a previous paper from this Laboratory. 

Firstly: The active principles capable of being extracted from 
the medulla or the whole gland of the suprarenal body should not be 
assumed as adrenaline, but some mixture of adrenaline and allied sub- 
stances, and they are contained in the gland extract in various amo- 
unts, quantitatively and also qualitatively, according to the different 
species of animals andalso to the individuals. Some substances allied 
to adrenaline, but quantitatively different and in fact different ac- 
cording to the reaction tested. Only the gland extract of horses must 
be taken as containing simply one kind of active principle exclusive- 
ly. Secondly: Extracts contain besides adrenaline, some substances 
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which act to intensify the action of epinephrine in various degrees 
according to the test-objects, and such substances are contained in 
various amounts according to the species of animal, and further a co- 
existence of some substances acting to weaken or to oppose the ac- 
tion of adrenaline on various objects in various degrees must be as- 
sumed simultaneously in explaining, for example, an incomparably 
small action of the extract of rabbits suprarenal capsule upon the 
rabbit intestine segment. Assumption of the presence of such sub- 
stances besides adrenaline is no use in the case of the horse suprare- 
nals. Orthirdly: Both the above related alternatives together. 

“ Novadrenaline” once put forward by Szent-Gyiérgyi seems to adhere 
to the first suggestion apparently, but his data concerning the chemical deter- 
mination are far from convincing, as pointed out by subsequent writers, and 
also above. A view of excluding intravenous injection of Schild seems also 
to support the second suggestion, but at present there is some room for fur- 
ther investigations. 


Summary. 

Medu!lary tissue was isolated from fresh bovine suprarenal gland, 
frozen by means of liquid nitrogen, and made further as homogenous 
powder. From its portion the extract was made according to Folin, 
Cannon and Denis’s procedure, and from another according to 
Suto. Of the former, epinephrine was estimated by some color- 
imetrial methods, such as the persulphate method, the permanganate 
method, the iodine method, and the phosphotungustate method (Fo- 
lin) and the mercuric and some biological methods such as the cat 
paradoxical pupil method, the blood pressure method and the rabbit 
intestine segment method. Of the latter extract epinephrine was 
determined by the Suto-Kojima. Adrenaline hydrochloride of San- 
kyo Co., assayed by means of Folin-Kodama’s method, was used 
as the standard. 

Four colorimetrical methods yielded similar figures, Folin’s 
method having given a little greater value. The cat paradoxical 
pupil method gave a little, but definitely greater value than the color- 
imetrical; the blood pressure method still greater, and the rabbit in- 
testine method the greatest. Ifthe mean value yielded by the persul- 
phate method be taken as 1, the remainder gives the following: The 
permanganate 1.02, the iodine 1.07, Suto 1.07; the Folin 1.14. The 
paradoxical pupil 1.24, the blood-pressure 1.57 and the Intestine 1.84. 

These figures at least indicate with definiteness as to it being 
unnatural to assume that two kinds of estimating, colorimetrical and 
biological, yield an equal value of epinephrine for bovine suprarenal 
medulla. 
























A Note to 63rd Report of the Peroxidase Reaction—Abnormal or 
Pathological Leucocytes, as They Appear under 
the Copper Peroxidase Reaction. 


By 
Akira Sato, Tamotsu Suzuki and Ryoji Shibata. 
(Ve He i) (fe A 22 A sk %) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tokohu Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 





Figs. 1, 2 and 3. Peroxidase positive granules show a too 
stronger tone of green colour, while they ought to have been more 
bluish. 

Figs. 5 and 6. Characteristics of nuclear structure of normo- 
blasts look like lymphocytes in these Figs.; they ought to have been 
printed distinctly. 

Fig.4. There are plasma cells and Tiirk Cells with protoplasma 
stained rather in red than in brownish-red. 














A Note to 64th Report of the Peroxidase Reaction—“ In the Blood 
Basophile Leucocyte Oxidase- and Peroxidase-Positive ?” 
By 


Tamotsu Suzuki and Masayuki Shinto. 


(fe A OH) (€ He IE Z) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Senda. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Figs. 1 and 2. Brown granules of mast cells are not distinctly 
printed, so that the cytoplasma appears homogenous, but they ought 
to have been printed as discrete brown granules quite distinctly. 








Uber die Wirkung verschiedener Stomachica auf den motorischen 
Zustand des Magens, insbesondere des Pylorus in situ. 


Von 


Yoshio Sone. 
(Ff Hi TR K 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitdt zu Sendai. Direktor: Prof. 8. Yagi, 


Es ist selbstverstiindlich, dass fiir das Studium der Wirkung von 
Arzneien auf den Magenzustand nicht nur Beobachtungen am Cor- 
pus, sondern auch am Pylorus angestellt werden miissen, denn wir wis- 
sen, dass diese beiden Teile des Magens auf die Darreichung gewisser 
Substanzen nicht selten mit ganz entgegengesetzten Zustandsiinde- 
rungen reagieren, obgleich sie sich gegen andere Substanzen manch- 
mal sehr iihnlich verhalten kiénnen, wie auch aus Mitteilungen von 
Sato” leicht zu ersehen ist. In der Literatur iiber die Wirkung ver- 
schiedener, direkt in den Magen eingebrachter Stomachica auf den 
motorischen Zustand des Magens finden sich aber bisher kaum Beob- 
achtungen am Pylorus, wiihrend eine ganze Reilhe von Untersuchun- 
gen tiber das Corpus vorliegen. Dies gab den Anlass, Beobachtun- 


gen am Pylorus unter der Einwirkung verschiedener Stcmachica aus- 


zufiihren. Gleichzeitig wurden damit Versuche am Corpus verbun- 
den, um den Einfluss der zu priifenden Substanzen auf den Pylorus 
mit dem auf das Corpus vergleichen zu kénnen. 

Methode. Die vorliegenden Untersuchungen wurden an Ka- 
ninchen angestellt, die 24 Stunden vor Beginn des jeweiligen Ver- 
suchs kein Futter erhalten hatten. Diese wurden fiir die Experimen- 
te unter Urethannarkose in der Riickenlage befestigt. Die Registrie- 
ruug des Magenzustandes wurde im wesentlichen nach der Versuchs- 
anordnung von Sato auf die folgende Weise vorgenommen. Ein 
kleiner Gummiballon, der durch einenGummischlauch mit einem Heg- 
Manometer verbunden worden war, wurde durch eine in den Zwilf- 


1) Sato, Tohokn journ. of exp. med., 1935, 27, 448 u. 465. 
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fingerdarm gemachte Schnittéffnung hindurch in den pylorischen 
Sphinkter eingesetzt und mit einem Druck von etwa 10mm He von 
innen her belastet. Die Schwankungen der Hg-Siiule wurden mittels 
eines Schreibhebels, der mit einem auf die Hg-Oberfliiche gesetzten 
Schwimmer gekoppelt worden war, vergriéssert aufgezeichnet. Um 
den Tonus und die Bewegungen des Corpus registrieren zu kinnen, 
wurde ein grisserer Gummiballon, der durch einen Gummischlauch 
mit einem Tambour in Verbindung stand, durch den Osophagus in 
den Magen so tief hineingeschoben, dass er sich im Corpusteil befand, 
und mit einem Innendruck von 100 mm Wassersiiule belastet. Die 
auf diese Weise erhaltene Druckkurve zeigt, wie Sato angibt, lang- 
sam verlaufende, periodische Schwankungen, die den Kontraktionei 
des betreffenden Magenteils entsprechen. In der vom Corpusteil auf- 
genommenen Kurve sind daneben noch schnell verlaufende, kleinere. 
durch die Atembewegungen bedingte Druckschwankungen bemerk- 
bar, die in der des Pylorusteils véllig fehlen. Durch den Osophagus 
wurde ferner ein diinner Gummischlauch, dessen beide Enden offen 
blieben, so in den Magen eingefiihrt, dass das eine Ende etwa in der 
Mitte des Magens lag, wiihrend das andere ausserhalb des Mauls blieb. 
Durch diesen Schlauch wurden die zu priifenden Fliissigkeiten mit 
einer Spritze in den Magen eingebracht. Dass ein kleiner Teil einer 
auf diese Weise ins Corpus gelangten Fliissigkeit etwa 20 Minuten 
nach der Darreichung den pylorischen Sphinkter erreichen und zwi- 
schen dessen Schleimhaut und den eingesetzten Ballon eintreten konn- 
te, wurde durch Sektion der Tiere festgestellt, die vorher eine Tier- 
kohlesuspension erhalten hatten. Wenn nun irgendeine Zustandsiin- 
derung des Pylorus spiiter als etwa 20 Minuten nach der Darreichung 
einer zu priifenden Fliissigkeit eintritt, so kann man deshalb anneh- 
men, dass die Zustandsiinderung durch Beriihrung der Fliissigkeit mit 
dem Pylorus bedingt ist. Wenn die Zustandsiinderung aber friil.e: 
als etwa 20 Minuten nach der Darreichung erfolgt, so ist sie als eine 
mittelbare Folge der Beriihrung von Fliissigkeit und Corpus anzu- 
sehen. Von den zahlreichen Stomachica wurden hier nur 3 bitter- 
und 3 scharfschmeckende gepriift. 


I. Versuche mit Bittermitteln. 
Batelli’® fand bei Versuchen an Hunden nach direkter Applika- 


2) Batelli, zit. n. Heffter’s Handbuch der experimentellen Pharmakologie, II, 


2, Berlin 1924, 1578. 
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tion einer Infusion von Quassia amara oder Gentiana in den Magen 
eine Tonuserhéhung und eine Beschleunigung der Bewegungen des- 
selben. Dieselben Zustandsiinderungen wurden von Matsufuji® in 
Versuchen an Kaninchen bei stomachaler Darreichung von Gentiana 
konstatiert. Heubner und Rieder® sowie Rieder” nahmen an, 
dass kleine Mengen von Quassin die Magenmotilitiit férdern, grosse 
dagegen diese hemmen, weil sie bei Hundeversuchen mit stomachaler 
Applikation dieser Droge gefunden hatten, dass der Ubertritt des 
Mageninhaltes in den Darm durch kleine Mengen beschleunigt, durch 
grosse aber verzigert wurde. Im Gegensatz zu den oben angege- 
benen Forschern konnte Carlson® in Versuchen mit Gentiana, Quas- 
sia, Colombo und Condurango weder eine Tonussteigerung noch eine 
Beschleunigung der Bewegungen des Magens erzielen, obgleich er 
bei grossen Dosen eine Hemmung der Magenmotilitiit beobachtete. 
Dieser Unterschied in den Versuchsresultaten kann vielleicht von den 
einzelnen Forschern verwandten verschieden grossen Dosen herrih- 
ren. Die Frage, welchen Einfluss diese Substanzen auf den pylori- 
schen Sphinkter ausiiben, bleibt dabei aber vollkommen ungekliirt. 
Um dieses Problem zu lisen, wurden Versuche mit Picrasmaholz (Lig- 
num Picrasmae), Gentianawurzeln (Radix Gentianae scabrae) und 
Colombowurzeln (Radix Colombo) ausgefiihrt. 

Den pulverisierten Drogen wurde jeweils die 10, 20 bzw. 50 fache 
Menge Wasser zugesetzt. Dann wurden sie auf einem Wasserbad 1 
Stunde lang digeriert und aischliessend koliert, worauf die Kolatur 
nach Abkiihlung auf etwa Kirpertemperatur in den Magen der Ver- 
suchstiere in der angegebenen Weise langsam eingebracht wurde. 

1. Picrasmaholz. Nach der Verabreichung von 10ccm eines 
10% igen Auszuges traten im Corpus bald eine Tonuserhéhung und 
eine Bewegungsbeschleunigung ein, die nach etwa 10 Minuten thr 
Maximum erreichten und ungefiilr in dieser Stirke tiber 1 Stunde lang 
anhielten. Der Pylorus erfuhr tihnliche Zustandsiinderungen, die 
aber erst etwa 20 Minuten nach der Verabfolgung zum Vorschein zu 
kommen und dann immer deutlicher zu werden pflegten, wie aus Fig. 
1 ersichtlich ist. Die gleichen, aber weniger deutlichen Zustandsiin- 
derungen der beiden Magenabschnitte wurden bei der Verwendung 
eines 5% igen Auszuges konstatiert, wihrend sie durch die Applika- 
tion eines 2% igen nicht erzielt werden konnten. 


Matsufuji, Nippon Shokakibyogakkai Zasshi, 1930, 29, 89. 
Heubner und Rieder, Therap. Monatshefte, 1909, 23, 310. 
Rieder, Arch. f. exper. Path. u. Pharm., 1910, 63, 302. 
Carlson, Journ. of pharm, and exp. therap., 1914, 6, 209. 











Fig. 1. Druckschwankungen des Corpus (C) und des Pylorus (P) bei einem ure- 
thanisierten Kaninchen von 2,6 kg Gewicht. Wiahrend des Signals wurden 10 ccm 


eines 10%igen Picrasmaholzauszuges in den Magen eingebracht. 2 10, 3 30 und 4 


90 Minuten nach der Applikation. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


Der Picrasmaholzauszug wirkt also sowohl auf das Corpus wie 
auch auf den Pylorus ein und fiihrt bei direkter Beriihrung ihrer In- 
nenflichen eine Tonussteigerung und Kontraktionsbeschleunigung 
herbei. Der zeitliche Unterschied im Auftreten dieser Erscheinun- 
gen beim Corpus und Pylorus ist darauf zuriickzufiihren, dass die zu 
priifende Fliissigkeit mit diesem spiiter als mit jenem in Beriihrung 





kommt. 

2. Gentianawurzel. Auf die Darreichung von 10ccm eines 
10 bzw. 20% igen Auszuges erfolgte im Corpus nach wenigen Sekun- 
den eine Tonussteigerung nebst einer Bewegungsverstiirkung, die all- 
miihlich an Intensitiit zunahmen, bis sie nach etwa 30 Minuten ilr 
Maximum erreichten. Dieser Zustand dauerte dann iiber 1 Stunde an. 
Im Gegensatz hierzu begann der Tonus des pylorischen Sphinkters un- 
eefiihr gleichzeitig mit dem Auftreten der Tonussteigerung des Cor- 
pus schwiicher zu werden. Diese Tonusherabsetzung vergrésserte 
sich wiihrend einiger Minuten ganz allmiihlich, um dann in eine To- 
nussteigerung iiberzugehen, die ebenfalls ganz langsam aber stetig 
zunahm, sodass der Tonus etwa 30 Minuten nach der Darreichung 
seine anfiingliche Hiéhe erreichte und nach weiteren 30 Minuten 
diese deutlich tibertraf. Die peristaltischen Kontraktionen wurden 
mit der Tonusherabsetzung immer schwiicher und verschwanden nach 
etwa 10 Minuten fast véllig. Sie wurden aber mit der Tonuserhéhung 
wieder stiirker, sodass sie friiher oder spiiter in bezug auf Hiiufigkeit 
und Stirke die anfiinglichen erreichten und nicht selten sogar diese 
deutlich iibertrafen, wie Fig. 2 zeigt. Ein 2%iger Auszug fiihrte am 
Corpus ebenfalls eine leichte Tonuszunahme nebst einer leicht gradi- 
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Fig. 2. Druckschwankungen des Corpus (C) und des Pylorus (P) bei einem ure- 
thanisierten Kaninchen von 2,2 kg Gewicht. Wiahrend des Signals wurden 10 ccm 
eines 10%igen Gentianawurzelauszuges in den Magen eingebracht. 2 30 und 3 90 
Minuten nach der Darreichung. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


gen Bewegungsbeschleunigung herbei. Der Pylorus zeigte hierbei 
eine ganz unbedeutende, jedoch anhaltende Tonuszunahme, der aber 
keine Tonussenkung oder Bewegungshemmung voranging und die 
erst etwa 20 Minuten nach der Darreichung zutage trat. 

Dieses Ergebnis, dass der Gentianawurzelauszug bei direkter 
Beriihrung der inneren Fliiche des Corpus eine Janganhaltende To- 
nussteigerung und Bewegungsbeschleunigung desselben herbeifiihrt, 
stimmt mit dem von Batelli und von Matsufuji vdllig iiberein. 
Der Pylorus zeigt dieselbe, Zustandsiinderung, der jedoch eine vor- 
iibergehende Tonusabnahme und eine Kontraktionshemmung voran- 
gehen. Die letzteren sind aber keineswegs als die Folge der direk- 
ten Einwirkung des Auszuges auf den Pylorus anzusehen, denn sie 
treten so friihzeitig ein, dass der ins Corpus eingefiihrte Auszug die- 
sen Teil kaum erreicht haben kann. Sie werden wahrscheinlich durch 
die Kinwirkung des Auszuges auf das Corpus reflektorisch ausgelist. 
3. Colombowurzel. Ein 10%iger Auszug verursachte we- 
nige Sekunden nach der Darreichung in einer Dosis von 10 ccm eine 
deutliche, tiber 1 Stunde andauernde Tonussteigerung des Corpus so- 
wie des Pylorus, die in seltenen Fiillen von Anfang an von einer Bewe- 
gungsverstiirkung begleitet sein konnte. In den meisten Fiillen wur- 
den aber vielmehr die periodischen Bewegungen des Corpus und des 
Pylorus anfiinglich seltener und schwiicher oder verschwanden sogar 
giinzlich. Nach 5 bis 10 Minuten fingen die Bewegungen an hiiufiger 
und stiirker zu werden, um schliesslich die friihere Hiufigkeit und 
Intensitiit deutlich zu iibertreffen. Dieser Zustand hielt linger als 
eine Stunde an, wie aus Fig. 3 ersichtlich ist. In Versuchen mit einem 
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Fig. 3. Drackschwankungen des Corpus (C) und des Pylorus (P) bei einem ure- 
thanisierten Kaninchen von 2,4kg Gewicht. Wiahrend des Signals wurden 10 cem 
eines 10%igen Colombowurzelauszuges in den Magen eingefiihrt. 2 30 und 3 S80 
Minuten nach der Darreichung. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


5 %igen Auszug liessen sich iihnliche, jedoch schwiichere Zustandsiin- 
derungen nachweisen, wiihrend ein 2% iger Auszug keine solchen zur 
Folge hatte. 

Die Wirkung des Colombowurzelextraktes iilnelt sonach der des 
Gentianawurzelauszuges, wenn die beiden auch nicht vollkommen 
iibereinstimmen. Die anfiinglichen voriibergehenden Zustandsiinde- 
rungen des Pylorus, die bald der Darreichung des ersteren folgen, sind 
wahrscheinlich ebenfalls von reflektorischer Natur. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass alle gepriiften Substan- 
zen bei direkter Darreichung in den Magencorpus eine langanhial- 
tende Tonussteigerung und Beschleunigung der Bewegungen des Cor- 
pus verursachen, wie dies auch nach den Versuchsergebnissen der 
friiheren Forscher tiber die Wirkung der verschiedenen Bittermittel 
erwartet werden kann. An Intensitiit iibertrifft der Gentianawurzel- 
auszug den des Picrasmaholzes und den der Colombowurzel, die bei- 
nahe eine gleich grosse Wirkung entfalten. Alle drei Drogen bewir- 
ken ebenfalls am Pylorus eine langanhaltende Tonussteigerung und 
Bewegungsbeschleunigung, denen beim Gentianawurzelauszug stets 
eine voriibergehende, jedoch nicht fliichtigen Tonusherabsetzung und 
Bewegungshemmung, und beim Colombowurzelauszug eine voriiber- 
gelende Tonussteigerung und Bewegungshemmung vorangehen. 


Il. Versuche mit scharfen Mitteln. 


Uber den Einfluss scharfer Magenmittel auf den motorischen Zu- 
stand des Magens liegt, soviel ich weiss, nur eine Untersuchung von 
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Yamanaka” an Kaninchen vor, nach der die stomachale Darreichung 
von Senfmehl eine Tonussteigerung und Beschleunigung der Bewe- 
gungen des Magens erzeugte, wiihrend sich bei der von spanischem 
Pfeffer oder Ingwer gar keine solche erregende Wirkung nachweisen 
liess. Dabei hat der Autor aber nichts dariiber angegeben, ob die 
letzteren auf den Magen irgendeine andere Wirkung ausiibten oder 
nicht. Es liegt jedoch sehr nahe zu vermuten, dass wenigstens der 
Ingwer auf den Tonus und die Bewegungen des Magens hemmend 
einwirkt, da das Zingeron, das aus dem Ingwer als Hauptvertreter 
seiner scharfen Bestandteile isoliert wird, nach Versuchen von Doi® 
an Kaninchen eine Erschlaffung und eine Bewegungsabschwiichung 
herbeifiihren soll. Deshalb ist es von nicht geringer Bedeutung, die 
Wirkung scharfer Mittel auf den Magen, insbesondere auf den pylo- 
rischen Sphinkter genau zu untersuchen. Als zu priifende Substan- 
zen wurden das Senfmeh! (Semen Sinapis), der Ingwer (Rhizoma Zin- 
giberis) und der spanische Pfeffer (Fructus Capsici) gewiiilt, die je 
nach ihrer Eigenart auf verschiedene Weise behandelt wurden, um 
daraus fiir die stomachaler Verabfolgung geeignete Fliissigkeiten zu 
bereiten. 

1. Senfmehl. Dieses wurde in Gestalt einer Schiittelmixtur 
verwendet, die aus 0,01, 0,1 bzw. 1 g fein pulverisiertem Mehl, 1 ¢ 
Gummi arabicum und 10 ccem warmem Wasser hergestellt wurde. 
Nach der Darreichung von 10 ccm einer 10% igen Mixtur traten im 
Corpus, wie Yamanaka angibt, eine Tonussteigerung und eine Be- 
wegungsbeschleunigung ein, denen wenn auch nicht immer, so doch 
sehr hiiufig eine ganz fliichtige Hemmung des Tonus und der Bewe- 
gungen voranging. Die Tonussteigerung und Bewegungsbeschleu- 
nigung nahmen danach mit der Zeit an Intensitiit immer mehr zu, 
erreichten nach etwa 30 Minuten ihr Maximum und verharrten etwa 
weitere 30 Minuten in diesem Zustand. Dann fingen der Tonus und 
die Bewegungen an, sich in entgegengesetzter Richtung zu bewe- 
gen, und waren etwa 1 Stunde spiiter weit unter ihrem normalen Wert 


angelangt. Beim Pylorus machte sich im Tonus anfiinglich gar keine 
Veriinderung bemerkbar, er begann aber etwa 20 Minuten nach der 
Darreichung ganz allmiihlich, jedoch anhaltend abzunehmen. Dage- 
gen wurden die periodischen Kontraktionen in den meisten Fiillen 
bald nach der Darreichung hiiufiger und kriiftiger. Dieser Zustand 
dauerte ungefiihr so lange an, als die Tonussteigerung des Corpus 


7) Yamanaka, Nippon Shokakibyogakkai Zasshi, 1933, 32, 18. 
8) Doi, Tohoku journ, of exp. med., 1920, 1, 96. 
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fortbestand, er wurde aber mit der Tonusherabsetzung desselben bei 
gleichbleibender oder zunehmender Kontraktionshihe seltener, so- 
dass etwa 2 Stunden nach der Darreichung in 5-7 Minuten eine Kon- 
traktion erfolgte. Fig. 4 mige dieses Verhalten erliiutern. Diese 
Wirkung beruht sicherlich auf dem in der Mixtur enthaltenen Senfil, 
denn Versuche mit einer 0,01 % igen Senfélemulsion ergaben iihnliche, 
und zwar ungefihr gleichstarke Zustandsiinderungen des Corpus und 
des Pylorus. Ahnliche Ergebnisse konnten bei der Anwendung ei- 
ner 1 %igen, aber nicht mit einer 0,1% igen Senfmehlemulsion erzielt 
werden. 


Fig. 4. Druckverinderungen des Corpus (C) und des Pylorus (P) bei einem ure- 


thanisierten Kaninchen von 2,3 kg Gewicht. Wihrend des Signals wurden 10 cem 
einer 1%igen Senfmehlschiittelmixtur in den Magen eingefiihrt. 2 30, 3 60 und 4 


90 Minuten nach der Darreichung. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 


Somit is sicher, dass das Senfmehl auf das Corpus durch Ent- 
wicklung des Senfils einwirkt und seinen Tonus zuerst erhéht, dann 
herabsetzt und seine Bewegungen zuniichst beschleunigt und spiiter 
abschwiicht. Beim Pylorus bewirkt es ohne anfiingliche Steigerung 
eine Senkung des Tonus. Die periodischen Kontraktionen des Pylo- 
rus werden anfangs beschleunigt und spiiter verlangsamt. Ob die 
anfiingliche Bes¢hleunigung der Kontraktionen von der unmittelba- 
ren oder von der mittelbaren Wirkung des Senfmehls abhiingt, scheint 
schwierig zu entscheiden zu sein, da das aus der Mixtur freiwerdende 
Senfél wegen seiner Fliichtigkeit den Pylorus sehr schnell erreichen 
kann, obgleich die Mixtur in die Mitte des Corpus gegeben wird. 

2. Ingwer. 0,5, 1 oder 2g Ingwer wurden nach Zerschneiden 
und Zerstossen mit 10 cem 95%igem Alkohol bei Zimmertemperatur 
24 Stunden lang extrahiert und filtriert. Das Filtrat wurde durch ge- 
lindes Erwiirmen vom Alkohol befreit und der Riickstand unter trop- 
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fenweisem Zusatz von 10 ccm einer 10%igen Gummilésung zerrie- 
ben, sodass sich eine 1, 10 bzw. 20% ige Emulsion bildete. Die sto- 
machale Darreichung von 10 ccm der 10% igen Emulsion verursachte 
beim Corpus eine Tonusherabsetzung, die bald darauf anfing und mit 
der Zeit ganz allmihlich immer mehr zunahm, ohne innerhalb von 2 
Stunden eine Neigung zur Riickkehr zu zeigen. Die peristaltischen 
Bewegungen wurden mit der Tonusherabsetzung immer seltener, aber 
verschwanden in der angegebenen Zeitspanne nicht. Sie vahmen an- 
fiinglich an Umfang zu, aber spiiter wurden sie betriichtlich kleiner. 
Der Pylorus erfuhr dabei dieselben Zustandsiinderungen des Tonus 
und der Kontraktionen, die aber etwas spiiter in Erscheinung traten 
als die des Corpus. Fig. 5 liisst dieses deutlich erkennen. Bei der 
20% igen Emulsion traten die Zustandsiinderungen rascher und inten- 
siver ein, sodass in einigen Fiillen bald nach der Verabreichung eine 
betriichtliche Erschlaffung, verbunden mit einem vollstiindigen Ver- 
schwinden der Bewegungen, erfolgte. Die 5% ige Emulsion erwies 
sich aber als unwirksam. 

Dieses Resultat stimmt in Bezug auf die Wirkung auf das Cor- 
pus mit dem von Doi, der den Versuch mit Zingeron anstellte, sehr 
gut iiberein. Der negative Erfolg der Versuche von Yamanaka mit 
Ingwer kann deshalb vielleicht darauf zuriickgefiihrt werden, dass die 
von ihm angewendete Dosis nicht gross genug war. Jedenfalls gibt 
es keinen Zweifel mehr daiiber, dass der Ingwer eine Tonusherabset- 
zung und eine Bewegungsabschwiichung sowohl des ( ‘orpus als auch 
des Pylorus veranlasst, die vielleicht die Ursachen der Verstopfung 
bilden, die nach dem Genuss von Ingwer beim Menschen auftritt. 





Fig. 5. Drauckverinderungen des Corpus (C) und des Pylorus (P) bei einem ure- 
thanisierten Kaninchen von 2,1 ky Gewicht. Wiahrend des Signals wurden 10 ccm 
einer 10% igen Ingweremulsion in den Magen eingefihrt, 2 1 und 3 2 Stunden nach 
der Darreichung. Zeitmarkierung in 10 Sekunden. 
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3. Spanischer Pfeffer. Dieser wurde als Emulsion ver- 
wendet, deren Herstellung ganz wie die des Ingwers vorgenommen 
wurde. Die stomachale Applikation einer 20% igen Emulsion hatte 
Zustandsiinderungen des Corpus und des Pylorus zur Folge, die sich 
aber im Charakter von den durch den Ingwer hervorgerufenen kaum 
unterscheiden liessen, sodass dafiir kein Kurvenbeispiel angegeben 
zu werden braucht. Allerdings standen sie an Intensitiit den zuletzt- 
genannten sehr weit nach, denn sie fielen weniger deutlich aus als die 
durch eine 10% ige Ingweremulsion herbeigefiihrten Zustandsiinde- 
rungen. Nach der Darreichung einer 5 oder 10% igen Emulsion blie- 
ben die erwiihnten Erscheinungen vollstiindig aus. 

Soweit nach diesen Versuchen beurteilt werden kann, werden 
sowohl das Corpus als auch der Pylorus von scharf schmeckenden 
Magenmitteln je nach ihrer Eigenart verschiedenartig beeinflusst, in- 
dem der Tonus und die Bewegungen einerseits eine Beschleunigung 
und andererseits eine Hemmung erfahren. 


Zusammenfassung. 


Die Wirkung von in den Magencorpus des Kaninchens einge- 
brachten bitter- bzw. scharfschmeckenden Stomachica auf den motor- 
ischen Zustand des Corpus und des Pylorus ist je nach den einzelnen 
Substanzen verschieden. 

Die drei gepriiften Bittermittel, das Picrasmaholz, die Gentiana- 
und die Colombowurzel, fiihren alle am Corpus und am Pylorus als Fol- 
ge ihrer direkten Einwirkung auf diese Magenabschnitte eine lang- 
anhaltende Tonussteigerung und Bewegungsbeschleunigung herbei. 
Von ihnen bewirken die beiden letzteren am Pylorus neben der Be- 
wegungsbeschleunigung noch eine dieser vorangehende Bewegungs- 
hemmung, die bei der Gentianawurzel von einer Tonuserhéhung und 
bei der Colombowurzel dagegen von einer Tonussenkung begleitet ist. 

Von den dréi gepriiften scharf schmeckenden Magenmitteln ruft 
das Senfmehl beim Corpus anfiinglich eine Tonussteigerung und Be- 
wegungsbeschleunigung hervor, die spiiter ins Gegenteil umschlagen, 
wiihrend es beim Pylorus anfiinglich eine Bewegungsbeschleunigung 
ohne Tonusveriinderung, und dann eine Bewegungshemmung nebst 
einer Tonusabnahme veranlasst. Der Ingwer und der spanische Pfef- 
fer verursachen beim Corpus wie auch beim Pylorus durch Angreifen 
dieser Magenteile eine Tonusherabsetzung und Bewegungshemmung, 
die lange Zeit andauern. 




















Uber die Priifung der Leberfunktion durch Kongorotbelastung. 
Von 


Tatsuo Koyama. 
(> il ke 3) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Kumagai an 
der Kaiserlichen Tohoku-Universitit zu Sendai.) 


Einleitung. 


Untersuchungen iiber die Funktionspriifung der Leber sind in 
zahllosen Arbeiten veréffentlicht worden und selbst die gewéhnlich 
zur klinischen Anwendung kommenden Methoden, wie z. B. die 
Galaktoseprobe, Glukuronsiiurebindungsreaktion, Bilirubinbestim- 
mung, Widal’sche Himoklasie und andere Priifungsverfahren mit- 
tels verschiedener Farbstoffe, lassen sich nur schwer aufziihlen. Die 
Mehrzahl der Methoden zur, Priifung der Lebertiitigkeit beruhen auf 
der Untersuchung der Funktion, mit welcher sich die Leber am inter- 
mediiren Stoffwechsel von Kohlehydrat, Eiweiss und Fett, oder auch 
an der Entgiftung, am Gallenfarbstoffwechsel usw. beteiligt. Auch 
die in der vorliegenden Arbeit beschriebene Methode der Priifung der 
Leberfunktion gehiért in diese Gruppe. 

Die Verwendung von Farbstoffen zur Priifung der Leberfunk- 
tion geht auf eine Untersuchung von Rowntree, Hurtwitz, und 
Bloomfield” zuriick. Diese Autoren stellten fest, dass, wenn man 
Leberkranken Phenoltetrachlorphtalein intravenés einspritzt, der 
Farbstoff in den ersten 48 Stunden in bedeutend geringerer Menge im 
Kot wieder erscheint als bei Gesunden, und fanden diese Methode als 
zweckmiissig zur Leberfunktionspriifung. Unabhiingig von dieser 
Arbeit hat Roch” gezeigt, dass das per os gegebene Methylenblau 
bei Gesunden im Harn fast gar nicht, bei Leberkranken aber reich- 
lich auftritt. Rosenthal und Falkenhausen” haben eine Methode 
ausgearbeitet, mit der nach subkutaner Einspritzung von 5 ccm einer 
2%igen Methylenblaulésung das Ubergehen des Farbstoffes in die 
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Galle mittels der Duodenalsonde gepriift wird. Wiihrend das Methy- 
lenblau bei Menschen mit gesunder Leber erst nach 60-95 Minuten 
ausgeschieden wird, geschieht dieses bei Leberkranken viel rascher: 
die beschleunigte Ausscheidung schrieben die Verf. einer abnoimen 
Durchliissigkeit der erkrankten Leberzellen zu. Lepehne® nalm 
eine Funktionspriifung durch intravenése Injektion von 2 cem einer 
2% igen Indigokarminlisung vor. Bei Leberkranken verzigerte sich 
hierbei die griine durch Ausscheidung des Farbstoffes hervorgerufene 
Verfiirbung der Galle sehr stark. Hesse und Wérner,” die die 
Lepelne’sche Methode weiter verfolgten, erkannten sie als zuver- 
liissig an und empfahlen sie zur Feststellung des Grades der Lebersti- 
rung. Lepehne selbst zweifelte dagegen an ihrer Zuverliissigkeit, 
weil die Resultate nicht gleichmiissig ausfielen. *Hamid® konnte bei 
der Rosenthal-Falkenhausenschen Methode keinen deutlichen 
Unterschied in der Ausscheidung des Methylenblaus zwischen Gesun- 
den und Leberkranken feststellen. Dieser Farbstoff scheint ausser- 
dem durchaus kein geeignetes Mittel zur Priifung der Leberfunktion 
zu sein, da er nach dem Studium von Sax! und Scherf” auch aus der 
Magenschleimhaut ausgeschieden wird. In unserem Laboratorium 
wurde die Verschiedenheit der Versuchsresultate in bezug auf die 
Chromodiagnostik der Leber von Oka® auf die Unklarheit iiber den 


Ausscheidungsvorgang des Farbstoffes in der Leber und auf die 
Schwierigkeit der Auswahl des passenden Farbstoffes zuriickgefiihrt. 
Er meinte, die rationellste Priifungsmethode der Leberfunktion sei 
die, bei der die Gesamtmenge des intravenis eingespritzten Farbstof- 
fes ausschliesslich aus der Leber ausgeschieden wird, ohne dass qr 
aus der Niere, dem Verdauungskanal oder einem anderen Organ elimi- 
niert, und im Kérper weder zerstért noch aufgespeichert wird. Er 


nahm die Untersuchung physikochemischer Eigenschaften von 29 


verschiedenartigen Farbstoffen im Vergleich mit biologischen Eigen- 
schaften derselben vor, um zu sehen, welche Beziehung solche Eigen- 
schaften zum Ausscheidungsvorgang haben, und fand, dass das Kon- 
gorot, dessen kolloidale Lislichkeit maximal ist, ausschliesslich aus 
der Leber ausgeschieden wird. Oka hielt deshalb das Kongorot fiir 
den geeignetsten Farbstoff zur Priifung der Leberfunktion. Hiermit 
stimmt gut die Ansicht von Ninomiya” aus unserem Laboratorium 
iiberein, der durch klinische Anwendung feststellte, dass das Kongo- 
rot zur Priifung der Leberfunktion viel geeigneter als andere Farb- 
stoffe, wie z. B. das Phenoltetrachlorphthalein, ist, und dass es umso 
langsamer eliminiert wird, je stiirker die Leberfunktion geschiidigt 
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als die beste Priifungsmethode unter den bisher gepriiften Farbstoff- 
methoden und empfahl sie zur klinischen Anwendung. 


ist. Er bezeichnete auf Grund dieses Befundes die Kongorotprobe 


Wihrend manche Autoren behaupten, dass das Reticuloendothe- 
lialsystem bei der Ausscheidung der Farbstoffe die Hauptrolle spielt, 
schloss Ninomiya™ aus dem Resultat der Blockierung des Reticu- 
loendothelialsystems, dass die Ausscheidung des intravenis einge- 
spritzten Kongorotes aus der Blutbahn vom jeweiligen Funktionszu- 
stand des reticuloendothelialen Apparates ganz und gar nicht beein- 
flusst wird, was mit der Ansicht der meisten Forscher iibereinstimmt. 
Es ist deshalb einleuchtend, dass sich die Kongorotprobe zur Priifung 
der Leberfunktion aufs beste eignet. Da nun aber das Prinzip der 
Ninomiyaschen Methode darin besteht, die Eliminationsgeschwin- 
digkeit des intravenés eingespritzten Kongorotes aus der Blutbahn 
zu messen, ist man bei ihrer Ausfiihrung gezwungen, eine wiederholte 
Venenpunktion vorzunehmen, was zur Feststellung des Resultates 
lingere Zeit in Anspruch nimmt und zugleich dem zu Untersuchenden 
sehr unangenehm ist. Bedenkt man diese Tatsache, so lohnt es sich 
entschieden eine Methode auszuarbeiten, mit der die Kongorotprobe 
in noch kiirzerer Zeit ausgefiihrt und zugleich die Unannelmlichkeit 
fiir den zu Untersuchenden verringert wird. Aus diesem Grunde be- 
schiiftigte ich mich mit der folgenden Untersuchung. 


Methodisches. 


Um ein klares, zur Kolorimetrie geeignetes Serum zu bekommen 
und zugleich den Einfluss der Mahlzeiten zu beseitigen, wurden alle 
Versuche an den Versuchspersonen morgens vor dem Friihstiick ge- 
macht. Der stetige Gebrauch von paraffinnierten Reagenzgliisern 
verhinderte die Adhiision des Blutkuchens und erleichterte das Zen- 
trifugieren des Serums, um der dabei miglicherweise auftretenden 
Hiimolyse vorzubeugen. Ebenso wurde der Hiimolyse, die durch die 
Feuchtigkeit und Wiirme der Spritze entstehen kann, dadurch ent ge- 
gen gewirkt, dass man diese vorher trocknete und abkiihlte. 

Es wird zuerst Blut aus einer Armvene entnommen und daven in 
den obenerwiihnten Reagenzgiliisern durch Zentrifugieren das Serum 
entfernt. Dann wird eine Dosis von 2 mg pro kg Kirpergewicht, 
also z. B. bei einem Patienten von 50 kg Kérpergewicht 10 ccm von 
1% Lisung, in die Vene eingespritzt. Eine Stunde nach der Injektion 
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wird das Blut aus der anderen Armvene entnommen und das Serum 
davon wieder durch Zentrifugieren entfernt. 


Bestimmungsverfahren. 


Als Standardlésung zur kolorimetrischen Bestimmung wurde vom Verf. 
nach Ninomiya die folgende bezeichnet: Eine Lésung von 10 mg reinem Kon- 
gorot in 100 ccm Wasser wurde 100% ige genannt und als Standardlésung beim 
Vergleich mit dem im Serum enthaltenen Kongorot verwendet (a). 

Das Serum, das von dem vor der Farbstoftinjektion entnommenen Blut ent- 
fernt worden ist, und die obengenannte Standardlésung werden im Verhiiltnis 
3:1 gemischt (b. Die Farbstoffkonzentration dieser gemischten Lésung, die 
75% Serum und 25% Wasser enthiilt, lasst sich leicht ausrechnen. 


& Oe - 
(100 x 5 )%=25% 


Das Serum, das von dem 1 Stunde nach der Farbstoffinjektion entnomme- 
nen Blut abgetrennt worden ist und dessen Farbstoff konzentration im Vergleich 
mit der Standardlésung bestimmt werden soll, wird mit destilliertem Wasser 
im Verhiltnis 3:1 vermengt (c). Auch diese Liésung enthalt, wie die obener- 
wiihnte (b), 759 Serum und 25% Wasser. In den beiden Lisungsgemischen 
ist das Serum im gleichen Verhiiltnis vorhanden und der gelbliche Farbton, den 
das Bilirubin des Serums hervorruft, ist bei beiden derselbe. Er lisst sich des- 
halb leicht mit dem des Kongorotes vergleichen. 

Das Serum aus dem vor der Farbstoftinjektion entnommenen Blute wird 
mit destilliertem Wasser im Verhiltnis von 3:1 vermengt (d). Diese Fliissig- 
keit wird zur Verdiinnung der Lisung (b) oder (c) benutzt. In dem mit dieser 
Lisung verdiinnten Gemisch bleibt das Verhiltnis des Serums zum Wasser im- 
mer 3:1. 

Die Lisungen {(b) und (c)} kommen in gleicher Menge einzeln in zwei Re- 
agenzgliser, die von derselben Grésse sind und dieselbe Skala haben. Der 
Lésung mit der grésseren Farbstoffkonzentration wird die Liésung (d) solange 
hinzugefiigt, bis zuletzt die beiden zu vergleichenden Lisungen dieselbe Farb- 
stoffkonzentration haben. Setzt man eine kleine Menge Ather zu, so liisst 
sich die Héhe des Fliissigkeitsspiegels an der Skala leichter ablesen, weil die 
Grenze zwischen dem Ather und der Liésung dann sehr deutlich wird. 

Aus den obengrwihnten Tatsachen ergeben sich die folgenden Formeln, 
mit deren Hilfe man leicht den Konzentrationsgrad des Farbstoffes im Serum 
gegen den der Standardlisung bestimmen kann. 

Wenn die zu bestimmende Lésung (c) einen héheren Farbstoff konzentra- 
tionsgrad als die verdiinnte Standardlisung (b) zeigt, so wird die Konzentra- 
tion des Kongorotes im Serum (K) gegen die Standardlésung durch folgende 


P m ~ P 4 100- P 
7 rt =25% - dab eect 
Formel bestimmt. K=25xX A*3 3A 70 


Zeigt die zu bestimmende Lisung dagegen einen niedrigeren Konzentra- 
tionsgrad als die verdiinnte Standardlisung, so erhilt man K durch folgende 


Formel: 
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- “ A 4 100. A 
=; =S_ 0 
K “Xp XG 3- P 


wobei A den Grad vor der Verdiinnung und P den nach derselben darstellt. 


0 


Versuchsergebnisse. 
Resultate bei Gesunden Menschen. 


Vor der Ausfiihrung der eben geschilderten Methode untersuchte 
Verf. 21 Menschen ausgepriigt gesunder Leber mit Hilfe der Bauer- 
schen Galaktoseprobe, der Hijmans van den Benghschen Reak- 
tion des Serumbilirubins und der Bilirubinbestimmung. Wie aus den 
Versuchsergebnissen ersichtlich ist, wurde die Galaktose in den mei- 
sten Fillen nicht ausgeschieden, da sie in der Leber verbraucht wurde. 
Nur in den Fillen 6, 9, 12 und 17 wurde eine geringe Menge, weniger 
als 1 g ausgeschieden, was aber nach der heute allgemein geltenden 
Ansicht tiber die Galaktoseprobe als negativ anzusehen ist. Bei der 
Ausfiihrung der Hijmans van den Berghschen Methode zeigten 
alle Fiille einen normalen Wert, kein Fall von latenter Hyperbiliru- 
biniimie wurde gefunden. Bei der Ausfiihrung der Methode des Verf. 


Tabelle LI. 


Ausscheidung des Kongorotes bei Gesunden. 





Elimina-|Si?°™t) Gatax. ae 
tionszeit| J asche tose 
nied Methode : direkte indirekte 


(Std.) (Std.) gz) Reaktion Reaktion 


Nr., Name, Lj. Kongorot 
Geschlecht 
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2,5 0,6 
2,0 0,4 
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2,0 0.5 
2,0 0,6 
2,0 0,4 
2,0 
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2,5 
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durchschnittlich 22,69, 
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betrug die Farbstoffkonzentration 16,7 %-25,5% (durchschnittlich: 
22.6% ) und der Farbstoffschwund brauchte 33-4 Stunden. Bei an- 
schliessenden Versuchen mit der Ninomiyaschen Methode, ver- 
schwand der Farbstoff in 2-24 Stunden aus der Blutbahn. Die niihe- 


ren Angaben finden sich in Tabelle I. 


Resultate bei Leberkranken. 


Bei Patienten mit deutlich erkennbar erkrankter Leber wurde 
ebenfalls die Galaktoseprobe, die Hijmans van den Berghsche 


Tabelle II. 


Kongorotsversuche bei Leberkrankungen. 





Bilirubin 
Kon- Galak--————— 
Diagnose gorot tose 


or) 


indi- 
direkte | rekte | 
Reaktion | Reak- 
tion 


Nr., Name, Lj. 


é Sonstiges 
Geschlecht —— 


subakute gelbe Leber-| { 5,0 | prompt 7,0 | gestorben 
atrophie } 
Leberzirrhose | | 9,5 
Icterus catarrhalis 5,5 | 9,0 
2,1 | 
verzogert 0,9 | 
|prompt | 3,5 
12,0 
5,0 
7,0 
“ 10,0 
Weil’sche Krankheit F 5,0 
3} ” ’ ‘ | 4,0 | 
Lebersyphilis 4,§ 14,0 
7,0 | gebessert 


” 


” 


ae 


a | verzégert 1,0 | 
Cholecystitis 37, - 1,0 
es } ” 1,0 
Leberkrebs 53, prompt 2,0 | gestorben 
verzogert 1,0 ” 
* | prompt 
Gallengangskrebs * 
Cholelithiasis | 36, - verzégert 


se ed 
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5,5 °° 
10,8 ” 
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Reaktion und die Methode des Verf. ausgefiihrt und das Resultat in 
Tabelle 2 zusammengestellt. 


Subakute gelbe Leberatrophie 41 Lj. (1 Fall) 


Der Patient war Trinker, litt vor 2 Jahren an katarrhalischem 
Ikterus und wurde spiiter in eine antiluetische Kur genommen, weil 
die Wassermann’sche Reaktion positiv ausfiel. 

Status praesens: Seit einigen Tagen aufgetriebener Leib, Fie- 
bersteigerung und Auitritt des Ikterus. Gmelinsche Reaktion im 
Harn positiv, Urobilinogenreaktion positiv, Urobilinreaktion positiv. 
Kongorotkonzentration betrug 55,79, 5g Galaktose wurde ausge- 
schieden. Serumbilirubin 7 B.E., direkte Reaktion prompt. 

Nach Aufnahme in unsere Klinik verschlimmerte sich der Zu- 
stand des Patienten, er starb nach einigen Tagen mit den Symptomen 
des sogenannten ,,Coma hepaticum“. 


Leberzirrhose (1 Fall) 


Patient bekam im Anschluss an Erkiiltung Schiittelfrost. Odem, 
am ganzen Kérper aufgetreten, nach einigen Tagen zuriickgehend, 
aber der Leib wurde allmiihlich aufgetrieben. Serumbilirubin rea- 
gierte prompt, betrug 9,5 B.E. Anschwellung der Leber fiihlbar. 


Kongorotkonzentration war 63,396, 2 g Galaktose wurde ausgeschie- 
den. 


Katarrhalischer Ikterus (Nr. 3-Nr. 9) 

Mit Ausnahme von Nr. 3 und 4, alle Fille zur Zeit der Unter- 
suchungin Akme. Bei allen Patienten wird tiber 3 g Galaktose aus- 
geschieden, Serumbilirubin reagiert prompt und nimmt zu, Urobilin- 
und Urobilinogenreaktion im Harn sind positiv. Bei der Kongorot- 
probe zeigt sich hochgradige Farbstoffkonzentration, die aber bei 
Rekonvaleszenz in einigen Fiillen Neigung zur Abnahme hat. 


Cholelithiasis (Nr. 20-Nr. 30) 


Es wurden Kranke in verschiedenen Stadien untersucht. Bei 
den schwersten Fillen zeigte sich ohne Ausnahme hochgradige Kon- 
gorotretention (Nr. 20, 21, 24 und 30). Bei Rekonvaleszenzfiillen 
wurde leichte Retention beobachtet, bei Nr. 26 und Nr. 28 trat aber 
eine ziemlich hochgradige Ausscheidungsstirung auf, obgleich sie 
sich im Stadium der Besserung befanden. Die Serumbilirubinreak- 
tion verhielt sich ebenso, es liess sich jedoch keine Beziehung zwi- 
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schen Serumbilirubin und Kongorotkonzentration finden. Galakto- 
seprobe fiel bei allen Fillen negativ aus. 


Weil’sche Krankheit (2 Fille) 


Beide Fille wurden wihrend der Rekonvelezenz untersucht. Bei 
der Kongorotprobe zeigte sich eine hochgradige Farbstoffretention, 
die 55,7% resp. 46,2% betrug. Galaktose wurde reichlich ausge- 
schieden, woran die Erkrankung der Leber deutlich zu erkennen war. 
Serumbilirubin betrug 4 resp. 5 B.E., die direkte Reaktion fand promt 
statt. Bei der letzten Untersuchung noch nicht normal. 


Leberlues (2 Fiille) 


Bei Nr. 12 Ikterus deutlich, Serumbilirubin reagierte prompt, be- 
trug 14 B.E. 4,5 g Galaktose wurde ausgeschieden, Kongorotkonzen- 
tration 47,6%. Bei Wiederuntersuchung wiihrend der Rekonvales- 
zenz betrug Kongorotkonzentration 33.3% und Serumbilirubin 7,0 
B.E., wobei parallele Abnahme beobachtet wurde. Bei Nr. 13 rea- 
gierte Serumbilirubin normal und war in quantitativer Beziehung 
auch normal, Konzentration des Kongorotes im Blute war 44,1%, 
Galaktoseprobe positiv (3,9 g Galaktose ausgeschieden). 


Cholecystitis (2 Fiille) 

Patient Nr. 14: ohne Ikterus, aber Anschwellung der Gallenblase 
fiihlbar. Kongorotkonzentration 37,7%, Galaktoseprobe negativ. 
Bei Nr. 15 betrug Kongorotkonzentration 43,3 %, Galaktoseprobe ne- 
gativ. 

Gallengangskrebs (1 Fall) 


Bei diesem Fall war Ikterus sehr stark. Dieser Kranke klagte 
iiber heftigen Bauchschmerz und starb in Kachexie einen jiimmer- 
lichen Tod. Kongorotkonzentration 40,33%, Reaktion des Serum- 
bilirubins prompt, sie betrug 10,75 B. E. 

Wenn ich die Resultate meiner Untersuchungen zusammenfasse, 
so ergeben sich grosse Unterschiede zwischen Leberkranken und Men- 
schen mit gesunder Leber. Die Hohe der Farbstoffkonzentration bei 
jeder Krankheitsart einzeln in Prozenten zu bestimmen, hat aber keine 
besondere Bedeutung. In bezug auf das Stadium, den Verlauf usw. 
wurden auch keine bestimmte Beziehungen beobachtet. 
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Resultate bei Nichtlebererkrankungen. 


Dass bei Kranken, die nicht an einer Schiidigung der Leber, son- 
dern an anderen Krankheiten, wie z. B. Atmungs-, Nierenkrankheiten, 
Kreislaufstérung, Stoffwechselerkrankung usw. leiden, zuweilen se- 
kundir pathologisch-anatomische Veriinderungen und Funktionssti- 
rung der Leber hervorgerufen werden kinnen, ist heute im allgemei- 
nen wohl bekannt. Verf. wandte seine Methode bei Fallen von Tuber- 
kulose, Nierenentziindung, Zuckerharnruhr usw. an. Wieaus Tabelle 
3 ersichtlich, wurden Farbstoffretentionen verschiedenen Grades be- 
obachtet. Bei Nr. 1 und Nr. 3 betrug die Farbstoffkonzentration 
43,8%% resp. 48,3% und die Galaktoseausscheidung 3,5 g resp. 2,8 g, 
woraus man schliessen kann, dass eine Leberfunktionsstérung vor- 
handen ist. 


Tabelle III. 


Versuchsergebnisse des Kongorotes bei Nichtlebererkrankungen. 





Bilirubin 





Nr., Name, Lj. es peer —_ 
Geschlecht a coals 10/\ los direkte | indirekte 
\ 70, \8) Reaktion | Reaktion 

1 T.E, 45 6 Tub. pulm. dup. 43,8 | 3,5 verzogert 0,8 
$s. S.T. 2389 ” 33,3 | 0 9 0,7 
8. S.T. 208 is 48,2 [| 28 ” 0,7 
4. T.S. 2343 . 23,2 | 0 ” 0,7 
5. M.K. 20 ¢ ” 28,1 | 0,9 ” 0,5 
6. S.A. 2195 - 33,3 | 0,5 9 0,4 
7. M.K. 21 3 9 28,1 | 0 ” 0,6 
8. T.K. 249 Friihinfiltrat 23,3 | 0 ‘ 0,8 
9 K.S. 178 eo 30,8 | 1,8 0» 0,6 
10. U.S. 19 ¢ o 22,9 | 0 ” 0,4 
ll. Y¥.S. 8306 Croup. Pneumonie 34,0 | 1,1 ” 1,0 
12. IE. 456 | Diabetes mellitus 38,0 (—) * 0,7 
13. A.Y. 386 Pa $65 | (— ia 0,9 
14. S.S. 308 | is 22,7 | (—) a 0,7 
15. K.Y. 246 Nephritis 210 | oO at 0,8 
16. S.K. 50 2 Magenkrebs 23,0 | 0 a 0,5 
17. H.A. 50 3 ” | 25,0 | 0 ” 0,8 
18. J.K. 488 Lungengangrin 23,0 | 0 " 0.6 


Farbstoffkonzentration im Blute nach der Kongo- 
rotinjektion, die fiir Elimination aus der Blut- 
bahn nétige Zeit und Vergleich derselben 
nach der Ninomiyaschen Methode. 


Verf. wandte bei 10 Fiillen der obengenannten Leberkranken die 
Kongorotprobe an und bestimmte auf die schon geschilderte Weise die 





T. Koyama 


Kongorotkonzentration des 
je 4-1 Stunde nach Farb- 
stoffinjektion entnommenen 
Blutes. Nach 1 bis 2 Ta- 
gen wurde nach der N ino- 
miyaschen Methode die 
Zeit gemessen, die bis zum 
Verschwinden des Farb- 
stoffes aus dem Blute nitig 
war. Das Resultat ist in 
der Tabelle 4 dargestellt. 
Farbstoff in einer Konzen- 
tration von 63,3% brauchte 
zur Elimination aus dem 
Blute 12 Stunden, der von 
55,7-53,3% 10, der von 
50,7% 9, der von 46,0% 8, 
der von 42,0% 7, der von 
39,09 6, der von 36,3% 5, 
der von 29,5% 43 Stunden. 
Der Farbstoffschwund wur- 
de im Vergleich mit demje- 
nigen, den Verf. nach N ino- 
miya mass, im grossen und 
ganzen um 1 Stunde verzi- 
gert. Je hiher 1 Stunde 
nach der Injektion ist die 
Farbstoffkonzentration im 
Blute, desto langsamer ver- 
schwindet der, was man aus 
diesen Resultaten ersehen 
kann. Wenn man ferner 
in der Tabelle eingehend 
studiert, wie die Farb- 
stoffkonzentration im Blute 
nach der Injektion allmiil- 
lich abnimmt, so sieht man, 
dass die Konzentrationen 
in dem 1 Stunde nach der In- 
jektion entnommenen Blute 
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deutlichere Unterschiede als die nach anderen Zeitpunkten entnom- 
menen Blutproben zeigen und dass sie im grossen und ganzen im di- 
rekten Verhiiltnis zur Eliminationszeit stehen. Aus dieser Tatsache 
lisst sich schliessen, dass die Farbstoffkonzentration in dem 1 Stunde 
nach Injektion entnommenen Blute aufs beste geeignet ist, die Funk- 
tion der Leber zu erkennen. Dies ist der Grund, weshalb sich Verf. 
von Anfang an mit dem Werte der Konzentration in dem 1 Stunde 
nach der Farbstoffinjektion entnommenen Blute beschiiftigte. 


Vergleich mit sonstigen Priifungen 
der Leberfunktion. 


Es ist eine Frage von grosser Wichtigkeit, ob die obenbeschrie- 
bene Methode fiir die Priifung der Leberfunktion ebenso wie andere 
Methoden brauchbar ist. Wie schon erwiihnt, fiihrte Verf. bei 30 
Leberkranken die Galaktoseprobe, die Hijmans van den Bergh- 
sche Serumbilirubinreaktion und die Ninomiyasche Methode aus, 
da diese gewéhnlich zur klinischen Anwendung kommen. Die mit 
meiner Methode erzielten Resultate sind im vorhergehenden Kapitel 
erwiihnt. Wenn man sie mit den durch die Hijmans van den 
Berghsche Methode und die Galaktoseprobe erhaltenen Ergebnissen 
vergleicht, so sieht man, dass jene nicht immer mit diesen parallel ge- 
hen. Wenn die Galaktoseprobe positiv ausfiillt, so ist die Farbstoff- 
konzentration im Blute, nach meiner Methode gemessen, im allge- 
meinen hoch, aber manchmal kommt es vor, dass die Galaktoseprobe 
negativ ist und die Farbstoffkonzentration im Blute noch beinahe 
nicht normal ist. Die Ninomiyasche Methode dient zur Priifung 
der allgemeinen Leberfunktionen, und je geschiidigter die Leberfunk- 
tion ist, wie Ninomiya selbst behauptet, desto verzigerter wird der 
Farbstoff aus der Blutbahn ausgeschieden. Da die Resultate meiner 
Methode, wie oben erwiihnt, im allgemeinen mit denen der Nino- 
miyaschen Methode decken, so kann sie natiirlich auch zur Priifung 
der allzemeinen Leberfunktionen benutzt werden. Dass ihre Resul- 
tate aber mit denen der Galaktoseprobe, die wegen der Untersuchung 
des Kohlenhydratstoffwechsels in der Leber einen differentialdiag- 
nostischen Wert hat, nicht eben parallel geht, ist selbstverstiindlich. 
Wenn man ferner meine Methode mit der Hijmans van den Bergh- 
schen vergleicht, findet man keine Beziehung zwischen ihnen. Ohne 
Ikterus, bei latenter Hyperbilirubiniimie zeigt sich oft eine hoch- 
gradige Farbstoffkonzentration im Blute. Eben darum kann meine 
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Methode als klinisch brauchbar fiir die Priifung der latenten Leber- 
funktionsstérung empfohlen werden. 









Schluss. 


Aus den Resultaten der Untersuchungen meiner neuen Methode 
bei verschiedenen Erkrankungen liisst sich folgendes schliessen. 

(1) Betreffs der Farbstoffkonzentration in dem 1 Stunde nach 
der Farbstoffeinspritzung entnommenen Blute unterscheiden sich 
Leberkranke sehr deutlich von Patienten mit gesunder Leber. Zwi- 
schen der Farbstoffkonzentration im Blute, dem Farbstoffschwund 
und dem Resultate der Ninomiyaschen Methode ist eine ziemlich 
direkte Beziehung vorhanden. 

(2) Unsere Methode kann in kiirzerer Zeit als die Ninomiya- 
sche ausgefiihrt werden und bereitet somit dem zu Untersuchenden 
weniger Unannehmlichkeit. 

(3) Da beide kolorimetrische Lisungen Serum in demselben 
Verhiiltnisse enthalten und der gelbe Farbton des Bilirubins immer 
derselbe bleibt, ist es leicht den Farbton des Kongorotes zu verglei- 
chen. 

(4) Die Ergebnisse dieser Methode stimmen mit denen anderer 
Leberfunktionspriifungen, wie z. B. der Galaktoseprobe und der Hij- 
mans van den Berghschen Methode, nicht immer tiberein. 

(5) Auf Grund des obigen Befundes ist diese Methode als eine 
allgemeine Methode zur Priifung der Leberfunktion wie auch der 
latenten Leberfunktionsstiérung brauchbar. 
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Uber den Wert der Bestimmung des Ammoniakstickstofigehaltes 
des Blutes fiir die Beurteilung der Leberfunktionen und 
ihre Bedeutung fiir die Leberkrankheiten. 


Von 


Tatsuo Koyama. 


(> ih ke 8 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai 
der Kaiserlischen Tohoku-Universitét zu Sendai.) 


Einleitung. 


Man glaubt heute allgemein, dass sich die Leber an allen wichti- 
gen Stoffwechselvorgiingen, wie denen der Kohlenhydrate, Fette, Ei- 
weisskirper, Salze usw., beteiligt. Was den Stoffwechsel der Eiweiss- 
kérper anbetrifft, so stellte Claud Bernard’ 1859 an Kaninchen fest, 
dass das in die Portalvenen injizierte Eiereiweiss nicht im Urin er- 
scheint, wihrend das in die periphere Blutbahn eingefiihrte reichlich 
ausgeschieden wird. Hieraus folgerte er, dass die Leber in engerer 
Beziehung zur Eiweissassimilation steht. Seitdem sind hieriiber von 
vielen Autoren Nachpriifungen angestellt worden, aus deren Ergeb- 
nissen geschlossen wird, dass die Leber im intermediiiren Stoffwech- 
sel der Eiweisskérper eine wichtige Rolle spielt. 

Die im Darmkanal zur Resorption kommenden Aminosiiuren er- 
scheinen teilweise im Urin, werden aber zum grissten Teil vom 
Organismus ausgenutzt. Ein Teil von ihnen wird desamidiert, wobei 
das Ammoniak entsteht. . 

Die Leber ist freilich nicht das einzige Organ, das den Abbau 
der Aminosiiure vollziehen kann (Gottshalk u. Nonnenbruch,’ 
Krebs,” Rosenbach’*), aber diese Vorgiinge tinden, wie Neubauer 
u. Fischer” durch ihre Durchblutungsversuche zeigten, hauptsiich- 
lich in der Leber statt. Ausser diesem Desamidierungsprozess hat die 
Leber noch die wichtige Aufgabe, den Harnstoff zu bilden. Betreffs 
des Ortes der Harnstoffbildung gibt es einige Theorien, die sich auf 
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eine Reihe verschiedener Experimente stiitzen. Mann u. Ma- 
gath,»?>® denen die totale Exstirpation der Leber des Hundes ge- 
lang, konnten in Zusammenarbeit mit Bollmann feststellen, dass bei 
Hunden mit exstirpierter Leber die messbare Harnstoffproduktion 
aus Ammoniak vollstindig aufhért. Dieses Experiment zeigt, dass 
die Leber bei der Harnstoffsynthese die wichtigste Rolle spielt. Die 
neuerdings auch von Sakurai” angestellten Versuche, die zu den 
gleichen Ergebnissen fiihrten, sprechen ebenfalls fiir diese Ansicht. 


Die Frage, ob die Harnstoffsynthese auf die Leber beschrinkt ist oder nicht, 
wird vonden Autoren verschieden beantwortet. Sobehaupten N encki, Pawlow 
und ihre Mitarbeiter,',! dass die Harnstoffbildung mehr oder weniger auch 
in extrahepatischen Organen und Geweben stattfindet. Uber den Ort und den 
Prozess der Harnstoffbildung gibt es zahlreiche Arbeiten, und besonders iiber 
den letzteren gehen die Meinungen der Autoren weit auseinander. Es steht 
aber ausser Zweifel, dass der Harnstoff aus Ammonsalze gebildet wird, und viele 
Forscher stimmen in der Ansicht tiberein, dass die Harnstoffbildung aus Ammo- 
niak beinahe ganz auf die Leber beschriinkt ist (Minkowski,!» Schroeder," 
Parnas u. Kliesiecki,™ Mann u. Magath, Bollmann, Bornstein u. 
Roese,'» Krebs u. Henseleit™®), 

Das Ammoniak entsteht im Organismus an verschiedenen Orten auf ver- 
schiedene Weise. Es bildet sich nimlich 1. durch Desamidierung der Amino- 
siure und ihrerSalze, 2.durch bakterielle Zersetzung der obengenannten Stoffe, 
ferner des Harnstoffes und der Eiweisskérper im Darm (Cholopoff)™, 3. 
durch die Desamidierung, die durch die Muskeltitigkeit, wie z. B. Zusammenzie- 
hung derSkelettmuskeln, verursacht wird. (Meyerhof, Lohmannu. Meier," 
Meyerhof,!™ Embden,™ Parnas?” etc.) 

In diesen obengenannten Fillen gelangen die gebildeten Ammoniumsalze 
in den Blutkreislauf. Mit dem in der Niere entstandenen Ammoniak aber ver- 
halt es sich ganz anders. Wie Nash u. Benedict,” sowie Krebs* nach- 
gewiesen haben, ist die Niere imstande, eine grosse Menge von Ammoniak zu 
bilden, die grésstenteils im Harn ausgeschiedenen wird. Die Tatsache, dass 
die Ammoniumionen auf diese Weise entstehen, ist fiir die Erhaltung des Siure- 
Basengleichgewichts von grosser Bedeutung, denn durch diese Nierenleistung 
werden dem KOorper je nach Bedarf unschidliche Alkaliionen (z. B. Na) erhalten, 
indem Ammoniumionen in der Niere an ihre Stelle treten und ausgeschieden 
werden; so ist z.B. die im schweren Diabetes zu beobachtende Ausscheidung 
der organischen, giftigenSauren in Gestalt von Ammonsalzen auf diese Leistung 
der Niere zuriickzufiihren. Das in der Niere gebildete Ammoniak tritt also 
zum gréssten Teil im Harn auf und nur eine geringe Menge gelangt durch die 
Nierenvenen in den Kreislauf. Das im Darmkanal und beim intermediiren 
Stoffwechsel entstandene Ammoniak pflegt dagegen vollig ins Blut iiberzuge- 
hen. Aus diesem Grunde wird die Menge des Ammoniaks von dem Zustande 
des Zellstoffwechsels und der Eiweissaufnahme sehr stark beeinflusst. Die Ano- 
malien des intermediiren Eiweissstoffwechsels und die Aufnahme von zu viel 
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Eiweiss kénnen infolgedessen auf die Dauer dem Organismus nicht unschidlich 
sein, da sie Hyperammoniimie nach sich ziehen. 

Das klinische Bild dieser Intoxikation ist durch Depression,, Erbrechen, 
Ataxie, Amaurose, Krimpfe und Tod im Koma charakterisiert (Matheos,* 
Gigon,*> Thanhauser,™ Bliss,” Mongui6 u. Krause*®), 

Die Leber bildet aus verschiedenen Ammonsalzen, namentlich aus Am- 
moniumcarbonat, indifferentem Harnstoff und beugt dadurch der Intoxikation 
des Organismus durch Hyperammonidmie vor. Der Sinn der Harnstoffsynthese 
liegt also in der Entgiftung des in der Leber wie auch in den iibrigen Organen 
gebildeten Ammoniaks. Der NH,-Ionengehalt des Biutes und der Gewebsfliis- 
sigkeit muss demnach ein Gradmesser sein fiir die Leistung der Leber, Harn- 
stoff zu bilden und NH, zu entgiften. 

In Bezug auf die Priifung der Leberfunktion mittels der Bestimmung des 
NH,-Gehaltes des Blutes sind indessen nur wenige Arbeiten veréffentlicht wor- 
den. Fuld*® konstatierte bei Leberkranken die Zunahme des Blutammoniak- 
stickstoffgehalts. Burchi* stellte bei Belastung mit Ammonsalzen eine stir- 
kere Zunahme des Ammoniakgehaltes des Blutes fest als bei Gesunden. Kohn 
u. Stein*» untersuchten Ammoniakspiegel des Blutes nach intravenéser Ver- 
abreichung von Glykokoll und konstatierten, dass er bei Leberkranken mebr ge- 
steigert ist als bei Menschen mit gesunder Leber, und dass die zum Zuriick- 
gehen auf den Wert vor der Injektion benétigte Zeit viel linger ist. Sie fiihrten 
diese Erscheinungen auf die Stérung des Desamidierungsprozesses und der Harn- 
stoffsynthese in der Leber zuriick und schlossen daraus, dass die Bestimmung 
des Ammoniakgehaltes des Blutes einen gewissen Einblick in die Funktions- 
breite der Leber gewihrt. 

Diese Belastungsprobe tibt jedoch auf den Organismus einige unangenehme 
Einfliisse aus (Coranda),*™ was selbst Burchi, Kohn u. Stein annahmen, 
und wir kénnen sie deshalb nicht als klinisch geeignete Priifungsmethode der 
Leberfunktion vorschlagen. Wiéihrend wir, wie oben erwiihnt, nur wenige Ar- 
beiten finden, die die Funktionspriifung der Leber mittels der Bestimmung des 
Ammoniakgehaltes des Blutes betreffen, gibt es eine ganze Reihe von Arbeiten, 
die sich auf die Beurteilung der Leberfunktion mit Hilfe der Bestimmung der 
im Harn ausgeschiedenen Ammoniakmenge beziehen. Es ist nimlich schon 
von vielen Forschern, wie Hallervorden,™ Stadelmann,*® Gumlich,®*® 
Janney, Frey,*? Miinzer,*® Weintraud™ und Frawitzki™ usw. beob- 
achtet worden, dass Ammoniak bei Leberkranken reichlich im Urin ausgeschie- 
den wird. Diese NH,-Ausschidung haben Schroeder,*» Schmiedeberg,™ 
Nencki, Pawlow und Zaleski und Frey auf die Stérung der Harnstoffbil- 
dung in der Leber zuriickgefiihrt und die Bestimmung der im Harn ausgeschie- 
denen Ammoniakmenge als geeignete Methode zur Priifung der Leberfunktion 
empfohlen. Andere Autoren behaupten aber, dass die Ammoniakausscheidung 
von der Saurebildung im Organismus herriihre (Walter,*? Hallervorden, 
Stadelmann, Weintraud, v. Noorden, Miinzer). 

Seelig u. Pronell*» meinen ferner, dass die NH,-Ausscheidung im Urin 
bei Leberkranken teils durch das Neutralisationsvermégen der Niere, teils durch 
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die Harnstoffsynthese in der Leber bedingt sei. Es ist indessen durch die Unter- 
suchungen der Naunynschen™® Schule und anderer Autoren, wie Miinzer, 
Hasselbalch,” Hendersonu. Palmer,*®Bollmann u. Mann klargestellt 
worden, dass das Séiure- Basengleichgewicht im Organismus auf die Ammoniak- 
auscheidung im Urin einen grossen Einfluss ausiibt. 







Dass die Azidosis bei Leberkranken am hiiufigsten auftritt, wird 
allgemein anerkannt. Dazu kommt, dass sich die Niere, wie viele 
Autoren berichtet haben, an der Harnammoniakbildung beteiligt, so 
dass die Leberfunktion auf Grund der im Urin ausgeschiedenen Am- 
moniakmenge nicht beurteilt werden kann (Nash u. Benedict, Jo- 
vanovitch,”’ Embden,Henriquesu.Gottlieb,” Krebs”). Des- 
halb habe ich bei Gesunden, Leber- und extrahepatischen Kranken den 
Ammoniakstickstoffgehalt des Blutes bestimmt und die Resultate der 
Untersuchungen friiherer Autoren nachgepriift, damit mansehen kann, 
ob infolge der Stérung der Leberfunktion, Harnstoff aus NH, zu bilden, 
der Gehalt des Ammoniakstickstoffsim Blutezunimmt. Gleichzeitig 
habe ich auch den Reststickstoffgehalt des Blutes bestimmt, und das 
Verhiiltnis vom Reststickstoff zum Ammoniakstoff (R.N./NH.-N) und 
das Prozentverhiiltnis vom Ammoniakstickstoff zum Restickstoff 
(NH,-N/R.N.%) berechnet. Daneben habe ich auch andere Priifun- 
gen der Leberfunktion wiederholt versucht, um eine Entscheidung zu 
treffen, ob meine Methode fiir die Priifung der Leberfunktion geeig- 
net und fiir die Diagnose der Leberkrankheiten von Bedeutung sei. 




















Arbeitsmethodik. 


Verf. hat den Blut-Ammoniakgehalt des Blutes nach der Parnas- 
Suto™ schen Methode und den Reststickstoff nach der Halbmikrom- 
kjehldalschen Methode bestimmt. Der Gehalt sowie die Reaktion es 
Bilirubins im Serum wurden nach der Hijmans van den Bergh- 
schen Methode untersucht. Gleichzeitig wurde die neue Kongorot- 
probe nach Koyama™ und die Galaktoseprobe nach Bauer™ aus- 


gefiihrt. 









Im Jahre 1906 hat Bauer zum ersten Mal iiber die Galaktoseprobe be- 
richtet und seit dieser Zeit haben sich viele Autoren mit der Galaktosebelas- 
tung bei Leberkranken beschiftigt. AusdenErgebnissen seiner Untersuchungen 
schloss Bauer zuerst, dass die Galaktosurie eine spezifische Reaktion der Leber- 
zirrhose darstelle, fand aber bald danach, dass die Galaktoseprobe auch bei 
Icterus catarrhalis und Leberparenchymerkrankungen positiv ausfiel. Was die 
Menge derzur Belastung gebrauchten Galaktose anbetrifft, verabreichten Bauer 
40g, Frey a. Noorden® 20g, Hirose™ und Miyoshi™ 25g, Strauss” 


















Blutammoniakstickstoffgehalt far Beurteilung der Leberfunktion 347 


und UhImann™® 30g. Nach Rowe™ ist die Toleranz gegen die Galaktose 
vom Kérpergewicht, dem Alter und der Grésse der Kérperoberfliche nicht ab- 
hingig, wohl aber vom Geschlecht. Bei Frauen ist sie nimlich wegen der Beein- 
flussung durch die Milchdriissen grésser als bei Minnern. Wihrend Wagner,"! 
Liwenberg, Nauenberg u. Noah™ eine Ausscheidung von 2 g Galaktose 
noch als normal betrachteten, sah Schnellong®™ schon eine Ausscheidung 
von 1 g resp. 0,669 als positiv an und Hirose nannte den Ausfall bereits posi- 
tiv, wenn nur etwas Galaktose nachgewiesen wurde. Die verabreichte Menge 
der Galaktose ist, wie oben erwihnt, verschieden gross und so herrscht auch 
beziiglich der diagnostischen Beurteilung der ausgeschiedenen Galaktosemen- 
ge keine véllige Einstimmigkeit unter den Autoren, was aber selbverstandlich 
ist, da die Versuchsresultate im Zusammenhang mit der Belastungsmenge der 
Galaktose beurteilt werden miissen. Im allgemeinen nimmt man aber heute 
nach Bauer bei Verabreichung von 40 g Galaktose eine Ausscheidung von tiber 
3g als positiv, eine von 2-3 g als fraglich positiv und eine von unter 2 g als 
negativ an. Beziiglich der Bewertung der Bauerschen Galaktoseprobe fiir 
die Differentialdiagnose verhielt sich eine Reihe von Autoren zustimmend 
Isaac™ u. Kihler®™). Besonders Eppinger™ schlug diese Probe als eine 
geeignete Methode fiir die Differentialdiagnose bei Ikterus vor. Spiiter ist dann 
durch Nachpriifungen von verschiedenen Autoren klargestellt worden, dass die 
Galaktoseprobe die beste Priifung fiir die Differentialdiagnose des Ikterus ist. 
Viele Forscher haben die Bauer- Eppingersche Ansicht tibernommen und 
diese Probe als klinisch brauchbare Methode empfohlen (Straub). Ich habe 
deshalb auch die Resultate meiner Untersuchungen nach Bauer bewertet. 


Versuchsergebnisse. 


Die ersten Untersuchungen tiber den NH,-Gehalt des Blutes wur- 
den von Nencki und Zaleski® angestellt, und spiiter folgten solche 
von Folin,” Folin und Denis,” Nash und Benedict usw. Die 
Ergebnisse dieser Autoren differierten aber sehr stark voneinander, 
weil, wie sich spiiter herausstellte, die Priifungsmethoden zum Teil 
nicht geeignet waren. Erst Parnas’™ und seinen Mitarbeitern 
gelang es,cine Versuchsanordung zu schaffen, die zuverliissigen Werte 
fiir den Ammoniakgehalt liefert und die zugleich den Vorteil hat, dass 
zu ihrer Ausfiihrung nur 1-2 ccm Blut erforderlich sind. Ausserdem 
kann die Bestimmung mit ihrer Hilfe in kiirzerer Zeit durchgefiilirt 
werden als mit den anderen Methoden. 


Resultate bei Gesunden. 


Verf. hat den Ammoniakstickstoffgehalt des Blutes nach der Par- 
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Tabelle LI. 


Bestimmung von Ammoniakstickstoff und Reststickstoff bei Gesunden. 





Bilirubin 


Nr. Name = | Rest-N| NH,-N Rest-N| NH,-N 


——- mg/dl | mg/dl |NH,-N| Rest-N 


*©| indirekte| direkte 
| R. (B.E.) R. 


Kongo- 


29,2 0,032 913 0,109 23,3) 0O 0,5 verzégert 

28,0 0,025 1120 0,089 24,0; 0,5 ite 

36,2 0,041 883 0,113 24,8 0 0,6 

35,0 0,033 1061 0,094 21,5; 0,1 0,3 

28,0 0,027 1037 0,096 23,5; 0 0,5 

31,0 0,028 1107 0,090 22,0 0 0,4 
-». 6 30,8 0,023 1339 0,075 24,9, 0,8 0,6 

(8) T.K. 3 20 21,2 0,018 1177 0,085 20,0; 0,1 0,5 

durchschnittlich 29,9 0,028 1066 0,094 23,0; 0,2 0,5 
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nas-Suto schen Methode bestimmt. Bei der Bestimmung des Am- 
moniakstickstoffgehaltes des Blutes fanden Adlersberg und Tau- 
benhaus™ bei Gesunden als Mittelwert 0,05mg/dl, Kliesiecki" 
0,026mg/dl,Stayenovitch,” 0,025 mg/dl, Monguio u. Krause0,04 
mg/dl und Fuld bei 13 Gesunden einen Mittelwert von 0,042 mg/dl, 
(der niedrigste Wert betrug 0,028mg/dl, der hiéchste 0,060 mg/dl). 
Verf. hat bei 8 Versuchspersonen mit gesunder Leber, bei denen die 
Galaktose-, Kongorotprobe und die Bilirubinbestimmung normal aus- 
gefallen waren, den Ammoniakstickstoff- und Reststickstoffgehalt be- 
stimmt und die Grissen R.N/NH,-N und NH,-N/R.N % (das Verhiilt- 
nis vom Reststickstoff zam Ammoniakstickstoff und das Verhiiltnis 
vom Ammoniakstickstoff zum Reststickstoff in Prozenten) berechnet. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle I zusammengestellt. Der Am- 
moniakstickstoffgehalt des Blutes betrug 0,041-0,018 mg/dl und dureh- 
schnittlich 0,028 mg/dl, der Reststickstoffgehalt 36,2-21,2 mg/dl, also 
durchschnittlich 29,9mg/dl. Bei der Berechnung von R.N./NH.-N 
und NH,-/N/R.N% ergaben sich fiir R.N./NH,-N Werte von 1339- 
883, also ein Durchschnittswert von 1066, und fiir NH,-N/R. N % 0,113- 
0,075, was einem Mittelwert von 0,094 entspricht. 


Resultate bei nicht leberkranken Patienten. 


Glomerulonephrittis: Wiihrend eine Zunahme an Reststickstoff 
infolge der Nierenschidigung zu bemerken ist, besitzt der Ammoniak- 
stickstoffgehalt des Blutes einen ganz normalen, aber etwas hiher 
liegenden Wert. Der Bilirubinwert und die ausgeschiedene Galak- 
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Tabelle IL. 


Bestimmung von Ammoniak- und Reststickstoff bei 
Nichtlebererkrankungen (31 Falle). 





| 


| 


Nr., Name | Bilirubin 


Geschlecht | Diagnose Rest-N| NH;-N 


|NH,-N Rest-N 


indi- di- 
rekte | rekte 
(B.E.))_ RB. 


mg/dl 
0 


NH,-N 


Lj. 


| 


Kongorot 
0 

| Galaktose 
£ 


420) Epilepsie 32,2/0,040, 805 | 0,124 | 24,: 0,6 | verzi- 


3 


| gert 
* 50| Riickenmarkslues | 40,6 0,039) 1041 | 0,096 | 23,3 (—)| 0,5 

57| Paralysis agitans | 33,6 0,037 908 0,110 | 26,0 1,8 0,7 

53| Ascariasis | 29,400,023) 1278 0,078 |29,0 0,8 0,8 
440) Uleus ventriculi | 38,8 0,041 927 | 0,105 |33,0 (—) 0,9 

30| Gastritis | 24,4/0,030, 813 0,123 |29,0 (—) 0,9 
+ 36| Magenkrebs | 42,8) 0,036) 1189 | 0,084 |26,1)(—) 0,6 
2 80) Magenkrebs }24,4/0,030 813 0,122 | 29,0 (~— 0,8 

20) Tub. pulm. dup. | 42,2 0,038, 1111 0,090 | 28,1 0,9 0,5 
221) Tub. pulm. dup. | 33,6) 0,024) 1400 0,071 | 33,3 0,5 0,4 
819) Tub. pulm. dup. }29,4/0,030 890 0,102 | 29,0 (— 0.7 
+ 50| Tub. pulm. dup. 35,0 0,035 1000 0,100 (28,1 0 0,6 
5 30) Tub. pulm, dup. | 38,0) 0,037, 892 0,112 (39,0 1,5, 0,8 
2 24) Friihinfiltrat | 28,0'0,030, 933 0,107 | 23,3 0 0,7 
$17| Frihinfiltrat | 20,8) 0,028) 904 0,111 |30,8 1,8 0,6 
gb 28 Frihinfiltrat 32,2'0,082 1006 | 0,099 |28,0 0 0,3 
430} Croup. Pneumonie | 34,0,;0,042 810 0,127 |34,0 1,1 1,0 
* 28) Herzfehler | 42,0) 0,084) 1235 0,081 |25,0 1,2 0,5 
31 Herzfehler |33,6,0,040 840 0,119 | 21,0 (— 1,0 
53| Myodegeneratio | 28,0'0,025' 1120 0,089 ’ 09 09 
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cordis | 

| Diabetes mellitus 44,8 0,031) 1445 0,069 | 38,0 0,6 

| Diabetes mellitus | | 39,8, 0,042) 1186 0,105 | 36,5 (— 0,9 
Diabetes mellitus 20,8 0,019) 1095 0,091 (m—)} (——) 06,8 
Diabetes mellitus 49,0' 0,036; 1361 | 0,073 |39,0 (—) 0,8 
Diabetes mellitus 37,8, 0,082) 1181 0,085 | 38,0 0,8 
Lues 33,6 0,028) 1200 | 0,083 —) ) 0,7 
Glomerulonephritis | 81,5 0,042) 1940 0,051 . ) 0,5 
Glomerulonephritis | 70,2) 0,039) 1800 0,055 | 21,0 0,7 
Nierensteinkrank- | 36,4 0,435 1040 0,096 | 28,0 0,8 

heit 
(30) M.Y Paroxysmale Hiimo- | 36,6 0,040) 915 0,109 |(—)(—) 90,9 
globinurie 
(31) T.K.¢ Polyarthritis rheu- | 35,0 0,033 1061 0,094 
matica 


or 


(21) 
(22) 
(23) 
(24) 
(25) 
(26) 
(27) Y. 
(28) K. 


(29) K. 


a4 > eH 
o - 
@ 


MR RAR 
ooowo oo 


a 
wow 
ot @ 


tosemenge weisen keine pathologische Veriinderung auf, aber die Re- 
tention des Kongorotes im Blut ist etwas hoch, was ein Zeichen von 
Leberschiidigung ist. Bei Diabetikern zeigt der Ausfal]l der Kon- 
gorotprobe bald verzigerte Ausscheidung, bald normales Verhalten. 
In einem Fall ist der Reststickstoffgehalt erhiht, er betriigt 49,0mg/dl. 
Bei Lungentuberkulose und anderen Krankheiten ergeben sich fiir 
den Ammoniakstickstoff- und Reststickstoffgehalt normale Werte. Es 
handelt sich also um ein ganz iihnliches Verhalten wie bei Gesunden, 
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nur dass die Kongorotprobe in einigen Fiillen von Lungentuberkulose 
positiv ausfiallt. 


Ergebnisse bei Lebererkrankungen. 


Fuld hat bei18 Patienten, die anIcterus parenchymatosus, akuter 
gelber Leberatrophie, Gallengangskarzinom, atrophischer u. hyper- 
trophischer Leberzirrhose, Cholelithiasis und Cholangitis erkrankt 
waren, den Ammoniakstickstoffgehalt des Blutes bestimmt und nur 
bei 3 Kranken voriibergehend normale Werte gefunden. 

Bei einem dieser Patienten war der parenchymatise Ikterus in 
Abheilung begriffen. In anderen Fiillen handelte es sich um die Friih- 
stadien von Gallengangskarzinom und akutur gelber Leberatrophie. 
Bei diesen Kranken stiegen die Werte spiiter an. Burchi belastete 
mit Ammonium citricum und stellte bei Leberkranken hiéhere Werte 
fest als bei Lebergesunden. Kohn und Stein untersuchten bei Le- 
berkranken den Ammoniakspiegel des Blutes nach Belastung mit 
Glykokoll und fanden ihn gleichfalls bei Leberkranken stiirker gestei- 
gert als bei Versuchspersonen mit gesunder Leber. 

Es seien zuniichst die Resultate meiner Untersuchungen in Ta- 
bellenform wiedergegeben. Es handelt sich im ganzen um 50 Fiille 
bzw. 99 Versuche, deren Protokolle in den Tabellen 3-15 aufgenommen 
sind. Aus diesen Tabellen kann man leicht ersehen, dass bei 74 Ver- 
suchen eine Zunahme des Ammoniakstickstoffgehaltes des Blutes auf- 
trat (74,742). 

Falls die Niere nicht erkrankt ist, ist der Grad der Zunahme an 
Reststickstoff geringfiigig. Das Prozentverhiltnis vom Ammoniak- 
stickstoff des Blutes zum Reststickstoff liegt zwischen 0,071-0,623 % 
und das Verhiltnis vom Reststickstoff zum Ammoniakstickstoff (R.N./ 
NH,-N) liegt zwischen 171-1400. Teilen wir die Versuche nun in zwei 
Gruppen ein, von denen die eine die Fille mit den Werten iiber 650 
und die andere die unter 650 zusammenfasst, so gehéren 54 zur letz- 
teren Gruppe (54,54%). Wenn man die Fiille mit den Werten unter 
650 mit den Resultaten der Hijmans van den Berghschen Methode 
vergleicht,so sieht man, dass 40,40% damit iibereinstimmen. In Bezug 
auf die Kongorot-, Galaktose- und die Hijmans van den Bergh- 
sche Methode fielen 97,7%, resp. 35,5%, resp. 49,499 von 99 Ver- 
suchen positiv aus. 

Es sollen nun die Ergebnisse bei den einzelnen Krankheitsfiillen 
vergleichend betrachtet werden. 
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Resultate bei zwei Fillen von Leberzirrhose. 


Diese beiden Fille, die klinisch mit Sicherheit als Leberzirrhose 
diagnostiziert wurden, habe ich wiederholt untersucht. Beim ersten 
Fall war die Leber etwas angeschwollen und weder Ikterus noch As- 
zites vorhanden. Beim 1. und 2. Versuche betrug der Gehalt des 
Serumbilirubins nach Hijmans van den Bergh 1,2 resp. 1,5 Ein- 
heit, die Reaktion war verzigert. Im Harn wurde 6,5¢ Galaktose 
ausgeschieden, und die Kongorotprobe zeigte ein starkes Verbleiben 
des Farbstoffes im Blute, d.h. 49,92, 48,09, was auf Leberschiidi- 
gung hinweist. Ferner wurde festgestellt, das der Ammoniakstick- 
stoffgehalt des Blutes in beiden Versuchen auf 0,092 mg/dl und 0,080 
mg/dl anstieg, R.N./NH,-N aber auf 411 und 403 sank, sich also um 
die Hialfte verringerte. 


Tabelle III. 


Bestimmung von Ammoniakstickstoff und Reststickstoff bei Leberzirrhose. 

















Nr., | | l > I Bilirubin 
Name | 42=|\4Zalp a a - |= 1s 
Gesch- | Datum | 2 S| a | Rest-N | X H;-N g SS} te} indi- lirekte, Bemerkung 
lecht ae Ze | NH;-N} Rest-N 15 = jrekteR. : ’ 
Lj. 4 is B.E. 
} 
——— ‘ ia 
(i) | @ ae el eee 411 0,243 (49,9 6,5) 1,1 | verzé- 
H.S. 6 | gert 
40 | 18. IIT} 32,2/ 0,080 408 0,248 |480 —/| 1,5 | unverindert 
9) 31. III) 29,4; 0,071; 414 0,241 48,0 1,0 6,7 prompt Ikterus (--) 
G.0. J ‘i — in Gmelin 
43 24. IV | 30,8 0,082 376 0,266 48,0. — 9,1 ” R. (++ 
20. V | 42,6 0,133) 320 0,312 55,0) 0 11,0 - Aszites (+) 


Den zweiten Fall konnte ich im Endstadium untersuchen. Am 
ganzen Kérper, besonders an der Conjunctiva bulbi warstarkerIkterus 
aufgetreten, die Leber war angeschwollen und Auftreibung des Bau- 
ches und Aszites waren nachweisbar. Beim ersten Versuche wurde 
1g Galaktose, beim zweiten aber fast nichts ausgeschieden. Diese 
Erscheinung fiihrte Bauer auf die Verstopfung der Vena portae 
zurtick. Der Ammoniakstickstoffgehalt des Blutes wurde 3 mal be- 
stimmt und eine allmiihliche Steigerung von 0,071 mg/dl bis auf 0,133 
mg/dl festgestellt. Das Verhiiltnis vom Blutammoniakstickstoff zum 
Reststickstoff sank allmiihlich, d.h. von 414 auf 376 und 320. Der 
Reststickstoffgehalt zeigte beim drittem Versuche einen etwas hihe- 
ren Wert (42,6 mg/dl). 


















Tabelle 


Bestimmung von Ammoniakstickstoff und Reststickstoff 
bei Icterus catarrhalis simplex. 


T.Koyama 


tesultate bei 9 Fiillen von Icterus simplex 
(Icterus catarrhalis). 


IV. 







Ich konnte unter 9 Fillen bei 7 wiihrend des Verlaufs des Leidens 
meine Untersuchungen machen. Beim ersten Fall, beidem der Icterus 
deutlich auftrat, wurde 5,5g¢ Galaktose ausgeschieden (positiver Aus- 
fall) und die Kongorotprobe gab einen Wert von 42,2%, was ein Zei- 




















































Nr., j = \2 
Name Z2=23|i|42 = ‘ - |= < 
Gesch- | Datum | ¥ ool oe ae aes es Zu 
lecht Belz a |NHsN| Rest-N [2 12 
Lj. 4 15 
ial 7 gees ae 
25. 1V | 37,8/0,069, 548 0,183 | 42,2 5,5 
1 | 
H.N. § 6. V | 33,6)0,045) 747 0,134 _ — 
21 
15. V 30,8 | 0,031 995 0,100 | 33,3 0,8 
} 
(9) 28. IV 82,9/0,055 596 | 0,169 |39,9 4,5 
| 
5 ” | 
— 8.V 30,1 0,041 734 0,136 | 38,1 2,1 
v | 
(3) a 
5.3. 18. IV | 28,4} 0,045 631 0,158 40,1) 3,5 
18 | 
i 8.1V 39,9 | 0,076 525 0,190 43,5 3,9 
H.H. 2 
20) 20. IV | 26,6\0,032 831 0,120 ——a| ome 
a 19. IV | 32,2/0,071| 454 0,220 | 43,3) 6,2 
0 
ow : 1V 27,6'0,033 836 0,120 | 40,0) 1,7 
6 ll . 
K.M. 20.I | 32,2/0,081; 398 0,251 | 35,0) 3,5) 
41 ‘ 
a 23. XII) 43,2/0,080' 540 0,185 53,3 6,2 
(é@) 
— 8.I | 31,210,040 780) 0,128 | — 3,1 
0 
78) | 23.11 | 44,1|0,0750, 588 | 0,170 [50,0) 4,5| 
T.S. 8 | 12. IIT} 30,2|0,031; 974 0,103 | 51,0) 1,4 
17 
27. II 35,2 0,056 628 0,159 48,0, 4,8 
(9 15. III 36,1 | 0,052 694 0,144 40.1 — 
E.O-.6 31 111 28,010,031, 904 | 0,111 =o 
8.IV 27,8 0,023 1208 0,083 45,0 0,5 


! 
| Bilirubin | 
y | 

| 


indi- Bemerkung 











n 


lrekte R. ate 
| (B.E.) 
6,3 | prompt!Gmelin R. 
Ske. 3 
0,6 | verzé- |Gmelin R( 
gert Skg. 5 
0,5 ” gebessert 
7,0 | prompt Gmelin R 
Skg. 4 
0,8 | verzé- |GmelinR. 
|gert | Skg. 0,9 
12,0 | prompt GmelinR 
5,0 |prompt Urobilin (+ 
Urobilinoge 
3,0 | prompt gebessert 
3,5 |prompt)/GmelinR. 
0,8 |verzé- |\Skg. 8 
gert Skg. 7 
2,1 prompt) Skg. 9 
| 
4,5 prompt GmelinR.(+ 
Urobilin( 
0,6 verzO- gebessert 
gert 
8,0 |prompt/Gmelin R (+ 
| 0,6 | verzé- |gebessert 
gert. | 
7,0 |prompt)/Gmelin R 
3,0 ” ” 
0.6 |} verzé- |Gmelin R 
0 ] 
gert ee 
0.6 “ gebessert 
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chen von Leberfunktionsstirung ist. Der Ammoniakstickstoffgehalt 
stieg auf0,069mg/dl an, und der Reststickstoffgehalt betrug 37,8mg/dl, 
ein schon etwas erhihter Wert, der aber noch innerhalb der normalen 
Werte liegt. Das Verhiiltnis vom Ammoniakstickstoff zum Rest- 
stickstoff ging auf 548 herab. Inder Rekonvaleszenz, wo Fieber und 
Ikterus nachgelassen hatten, niiherten sich die Ergebnisse der Leber- 
funktionspriifungen mit Ausnahme derjenigen der Kongorotprobe dem 
normalen Wert. 

Beim zweiten Fall betrug der Ammoniakstickstoffgehalt des 
Blutes 0,055 mg/dl, der Reststickstoffgehalt 32,9 mg/dl und R.N./NH,-N 
598. Mit dem Abklingen der Krankheit verringerten sich der Am- 
moniakstickstoff- und Reststickstoffgehalt und der Wert des Verhiilt- 
nisses R.N./NH,-N wurde grisser (734). Was die anderen Leber- 
funktionspriifungen anbetraf, so handelte es sich dabei um ein ganz 
iihnliches Verhalten wie oben. 

Beim dritten Fall konnte man bei der Untersuchung Ikterus deut- 
lich wahrnehmen. DerGehalt des Serumbilirubins betrug 12,0 Einhei- 
ten, direkte Reaktion war prompt und die Gmelinsche Reaktion im 
Harn stark positiv. Der Ammoniakstickstoffgehalt des Blutes 0,045 
mg/dl, der Reststickstoff 28,4mg/dl und daher R.N./NH,-N 631. Dabei 
zeigte die Kongorotprobe 40,1% und 3,5g Galaktose wurde ausge- 
schieden (positiver Ausfall). Beim vierten Fall betrug zuerst die 
Ammoniakstickstoffmenge 0,076 mg/dl (deutlich gesteigert), der Rest- 
stickstoffgehalt 39,9 mg/dl, was ebenfalls eine Neigung zur Zunahme 
bedeutet ; ferner ergaben folgende Werte: R.N./NH,-N 525, Kongorot- 
probe 43,5 % , 3,9 g ausgeschiedene Galaktose, Serumbilirubin 5,0 Ein- 
heiten, direkte Reaktion prompt. Beim niichsten Versuche war der 
Ammoniakstickstoffgehalt des Blutes auf 0,032 mg/dl und der Rest- 
stickstoff auf 26,6mg/dl gesunken. R.N./NH,-N war auf 831 ange- 
stiegen. Inzwischen war die Krankheit giinstig verlaufen. Bei den 
Fiillen 5, 7, 8 und 9 war ein iihnliches Verhalten wie oben zu be- 
obachten; in der Akme sank das Verhiiltnis R.N./NH,-N auf 454, resp. 
540, resp. 628, die Galaktoseprobe positiv und eine hohe Retention 
des Kongorotes im Blut wurde nachgewiesen. Der sechste Fall 
konnte, ebenso wie der 3te Fall, nur einmal in der Akme untersucht 
werden. Dabei betrug der Ammoniakstickstoffgehalt 0,081 mg/dl, der 
Reststickstoffgehalt 32,2 mg/dl, R.N./NH,-N 398. 3,5 g Galaktose 
wurde ausgeschieden und die Kongorotprobe ergab einen Wert von 
3),0%, was auf eine geringe Stérung hinweist. 

























Tabelle 


Bestimmung von Ammoniakstickstoff und Re 
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V. 


Resultate bei 12 Fallen von Cholelithiasis. 


Bei den meisten Fillen wurde eine hohe Retention von Kongorot 
im Blut nachgewiesen und die Galaktoseprobe fiel negativ aus, nur 
in wenigen Fiillen, bei denen infolge langanhaltenden Ikterus eine 
sekundire Leberparenchymschiidigung auftrat, war die Galaktose- 
probe positiv (Fall II 13.1, Fall III 28.11, Fall VI 28. IV). 
Fillen stieg der Blutammoniakstickstoffgehalt an, wiihrend der Rest- 
stickstoffgehalt normal war, eine Ausnabme bildete der zweite Fall, 
bei dem der Reststickstoffgehalt auf 44,1 mg/dl stieg. 
nis R.N./NH,-N sank in all diesen Fiillen unter 650. 







Bei diesen 


Das Verhiilt- 
Der Reststick- 


-ststickstoff bei Cholelithiasis. 



































Nr. 
Name 


Gesch- 
lecht 
Li. 


J.S. 


~ 46 


2) M.K. 
2 42 


M.S. 
* 30 


Datum 


mS 
3, II 
. UI 


I 
II 


Rest-N 


mg/dl 


50,2 
10,1 


35,0 


44,1 





0,050 
0,032 


0,032 


0,070 


0,046 


0,028 


0,033 
0,061 


0,025 
0,023 


0,030 


0,044 
0,030 


0,035 


0,065 


Rest-N. NH,-N 


NH,-N 


900 
979 
574 


1073 
959 
1067 


| 


Rest-N 


0,100 
0,080 
0,091 


0,159 


0,117 


~O,111 


0,102 


0,174 


0,089 
0,078 


0,076 
0,104 


),099 


0,120 


0,1 


- L 

S -- 

Ses Xe 
2 is 

15,0 3,1 
12,0 2,5 
33,3 0,8 
40,1) 3,2 
38,8) 2,9 
43,3) 1,9 
40,0) 2,5 
45,1) 3,8 
80,0 0,2 
25,0 - 

32,3' 1,5 
39,9 2,3 
35,1; 2,1 
40,5 4,9 


Bilirubin 


indi- lir 
( re 
rekte R. “ 
B.E. . 
5,0 (prompt 
3,5 9 
0,8 |verzé- 
gert 
3,2 prompt 
1,2 2-pha- 
sisch 
verzo- 
gert 
0,9 verzo- 
gert 
4,0 |prompt 
3,8 |prompt 
0,8 verzo- 
gert 
0,7 5 
4,0 prompt 
4,2 ” 
»,2 ” 
5,0 oe 
12,0 ” 


we Bemerkung 


Gmelin R 
gebessert 


komp. Pyo- 
thorax, Uro- 
bilin ( 
Urobilino- 
gen ( 


Gmelin RJ 


Skg. 63 

fiir 1 Std 
Leberfiihlbar 
verschlim- 
mert 


gebessert 


langdauern- 
der Ikterus 
Gmelin R(++4 
Urobilin, 

Urobilino- 
gen (+) 

nicht gebes 
sert 















is 
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Nr. | ~ 2 Bilirubin 
Name A= . . » 1S 2 
Gesch- | Datum 3S Rest-N XN Hy-N eye i | indi- |. |, | Bemerkung 
lecht | E NH;N | Rest-N S = rekte R. Direkte 
Li. | «is |e); *® 
7)T.S. | 1. V_ | 34,3] 0,032] 1072 0,093 |30,0) 2,1/ 1,2 |verzé- 
"2 47 | | gert 
10.V 37,8 0,040 945 0,106 35,0 1,2; 12,0 |prompt|/GmelinR 
8) U.S. Skg. 20 
: 15 19.IV 30,8 0,030 1027 0,097 33,3 - 1,0 \verzé- | gebessert 
gert 
24.1V | 33,6|0,051 659 | 0,152 | 32,3) 1,0) 0,5 »  |Skg. SY 
)ULS. | 29.1V | 34,3/0,040 858 0,117 — i 0,3 vm 
+48 6. V 25,2 0,024 1050 0,095 | 26,6) 0,8 0,7 ss Ske. 40 
gebessert 
10) U.AJ 28. V | 34,1 |0,047) 726 0,138 | 38,0) 1,5/ 11,0 |prompt 
43 | 
11) S.8. 4.V) 40,0, 0,040; 1000 0,100 | 8Y,0) 1,0 0,8 \verzO- GmelinR 
+52 gert 
12) K.M. 8. V | 33,2 | 0,034 976 0,102 33,3 0 0,6 * 
2923 


stoff- und der Ammoniakstickstoffgehalt zeigten meist normalen Wert 
oder geringe Steigerung, abgesehen vom ersten Fall, wo der erstere 
auf 50,2 mg/dl anstieg ; R.N./NH,-N schwankte zwischen 574 und 1278. 
Bei giinstigem Krankheitsverlauf wurde der Wert des Verhiiltnisses 
erisser (Fille 1, 2, 4, 8, 9), bei ungiinstigem dagegen kleiner (Fiille 


3, 6). 
tesultate bei 4 Fiillen von Leberlues. 


Bei den Fiillen 1 und 3 fiel die Galaktoseprobe positiv aus, was 
ein sicheres Zeichen von Leberparenchymschidigung ist, und die Kon- 
gorotbelastungsprobe zeigte 44,5% resp. 47,5%. In Bezug auf den 
Ammoniak- und Reststickstoffgehalt ergab sich beim 1. Fall 0,065 
mg/dl und 39,2 mg/dl, beim 3. Fall 0,063 mg/dl und 38,0mg/dl. Das 
Verhiiltnis des Ammoniakstickstoffs zum Reststickstoff war in beiden 
Fillen 603. Fall 2 wurde 3mal untersucht. Obgleich man klinisch 
hier mit Sicherheit auf eine Leberschiidigung schliessen konnte, er- 
schien nur 2 @ Galaktose im Harn (fraglich positiver Ausfall), was auf 
Verstopfung des Pfortadersystems zuriickgefiihrt werden kann, weil 
eine grosse Menge von Transsudat nachgewiesen wurde. Der Zustand 
veriinderte sich nicht besonders. Der Ammoniakstickstoffgehalt des 
Blutes betrug 0,05 mg/dl, 0,06 mg/dl und 0,05 mg/dl, und sein Verhiilt- 
nis zum Reststickstoff 640, 490 und 560. Die Resultate der Kon- 


moe 


gorotprobe schwankten zwischen 33,3%-53,3%. Beim vierten Fall 
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Tabelle VI. 


“und Reststickstoff bei Leberlues 





Ammoniakstickstoft 





Bestimmung von 





~ 





Nr. ~ : Bilirubin 
Name Rest-N| NHN ms Ss necoan 
Gesch- Datum of eece —| —— 3" iso ew! indi- — Bemerk 
lecht SHH) Rests 5 = rekteR. tinekte 
Lj. 4 (B.E.) = 
1)S.T. 16.1I 39,2) 0,065) -603 0,166 44,53,4 3,0 | prompt! Wa.R. 
293 
2) S.K. 8.II 32,0\9,050' 640 0,156 | 53,3 2,1 1,0 |verzé- |Wa.R. 
30 gert 
19. III 29,4 0,060) 490 0,204 | 35,3 — 0,8 & 
3.1V 28,0 0,050) 560 0,179 | 33,32,0 0,8 *” unverindert 
3) Y.S. 27. III 38,0'0,063) 603 0,166 47,5 3,9 0,8 = Wa. R. (44 
> 30 
4) A.K. 37,6/0,041| 917 0,109 |36,50,85| 0,9 | ,,  |Urobilin, 
41 Urobilino- 
| gen | 
| GmelinR 
Wa.R. 


(Lebergumma) wurden Urobilin und Urobilinogen im Urin nachge- 
wiesen ; Kongorotprobe ergab 36,59. Andere Leberfunktionsprii- 
fungen, wie Galaktoseprobe und Hijmans van den Berghsche 
Methode, fielen normal aus. Ammoniakstickstoffgehalt 0,041 mg/dl, 
teststickstoffgehalt 37,6mg/dl, daher R.N./NH,-N 917. Hierbei han- 
delte es sich um ein iihnliches Verhalten wie bei Lebergesunden. 


Resultate bei 2 Fillen von Alkoholismus. 


Beim ersten Fall betrug zuerst der Reststickstoffgehalt 33,2mg/dl, 
der Ammoniakstickstoffgehalt 0,07 mg/dl, R.N./NH,-N 474; die Kon- 
gorotprobe zeigte 44,0% und 3,0g Galaktose wurde ausgeschieden 
(positiv). Beim niichsten Versuche war Reststickstoff 36,9 mg/dl, de1 
Ammoniakstickstoff 0,075 mg/dl, R.N./NH,-N 492; Kongorotprobe 
40.0%, 3,2¢ Galaktose wurde ausgeschieden (positiv), der Gehalt 
sowie die Reaktion des Bilirubins nach Hijmans van den Bergh 
warnormal. Der zweite Fall nahm durch irztliche Behandlung eine 
Wendung zum Bessern. Zuerst betrug der Reststickstoffgehalt 42.9 
mg/dl, eine geringe Neigung zur Zunahme war bemerkbar; der Am- 
moniakstickstoffgehalt des Blutes stieg auf 0,085 mg/dl an; das Ver- 
hiiltnis des Ammoniakstickstoffs zum Reststickstoff (R.N./NH,-N) war 
505. Beim niichsten Versuche sanken der Reststickstoff- und der 
Ammoniakstickstoffgehalt auf 31,5 mg/dl resp. 0,05 mg/dl herab; 
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Tabelle VIL. 


Bestimmung von Ammoniakstickstoff und Restsickstoff bei Alcoholismus. 





Nr. 2 2 Bilirubin 

Name a3 2 . » >, |e S) - 

. °c * = | Rest-N B on. = : - 
Gesch- Datum {> 23 me : . NH n Ss <t indi- : Bemerkung 
lecht SE BE NH;-N Rest-N |2° 5 rekteR direkte 

Li. «$s (BE)| ® 
1) ¥.S. | 15. 1V | 33,2|0,070, 474 0,211 44,0} 3,0 0,6 verzé- Harn o.B. 

~ 49 | gert 

29. IV | 36,9,0,075, 492 0,203 | 40,0) 3,2 0,6 i Harn o.B. 

2)Z.K. 22. IT | 42,9 0,085 505 0,198 | 45,0) 4,5 0,6 sa 

555 25.1V | 31,5 0,050 630 0,159 | 33,3) 3,2} 0,7 a gebessert 


R.N/NH,-N stieg auf 630 an. Bei beiden Untersuchungen zeigte die 
Kongorotprobe 45,0 % resp. 33,3% .,die Galaktosebelastungsprobe fie] 
positiv aus (4,5 g resp. 3,2 2 Galaktose wurde ausgeschieden), der Ge- 
halt sowie die Reaktion des Bilirubins nach Hijmans van den Bergh 
war normal. Aus den oben gegebenen Resultaten der Untersuchungen 
kann trotz des Fehlens des Ikterus auf die Stérung der Leberfunktion 
geschlossen werden. Deshalb kénnen wir diese Methode zur Priifung 
von latenten Leberfunktionsstérungen empfehlen. 


Resultate bei 3 Fillen von Stauungsleber. 


Bei fast allen Fiillen fiel die Galaktoseprobe negativ aus, die Kon- 
gorotprobe aber ergab teils hohe Retention im Blut, teils normalen 
Wert. Bei den Fiillen 1 und 2 waren der Gehalt sowie die Reaktion 
nach Hijmans van den Bergh normal. 

Beim ersten Fall hielt das Leiden lange Zeit an. Kongorotprobe 
40,09, Ammoniakstickstoff 0,05mg/dl, Reststickstoff 23,8mg/dl,daher 
R.N./NH,-N 476; 1,9g¢ Galaktose ausgeschieden (negativ). Beim 
zweiten Fall wurden mit der Besserung des Grundleidens die Befunde 
an der Leber normal und die Funktion derselben wiederhergestellt. 
Zuerst Reststickstoff 36,4mg/dl, Ammoniakstickstoff 0,06mg/dl, also 
R.N./NH,-N 607. Spiiter Reststickstoff 35,0 mg/dl, Ammoniakstick- 
stoff 0,045 mg/dl, d. i. eine Niiherung zum normalen Wert hin. Das 
Verhiiltnis des Ammoniakstickstoffs zum Reststickstoff R.N./NH.,-N) 
stiegauf779an. Die Resultate der Kongorotbelastungsprobe waren 
42.0% resp. 33,3%. 

Beim dritten Fall betrug der Reststickstoff 39,2 mg/dl, der Am- 
moniakstickstoff 0,045 mg/dl, also R.N./NH,-N 871. Der Gehalt des 


































Bestimmung von Ammoniakstickstoff und Reststickstoff bei Stauungsleber. 
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Tabelle VIII. 














Nr. 
Name 
Gesch- 
lecht 
Lj. 


1) H.C. 


Serumbilirubins nach Hijmans van den Bergh ergab 2,5 Einheiten, 
Die Retention von Kongorot im Blut 
war 33,3%, es machte sich also eine leichte Leberschiidigung be- 


direkte Reaktion war prompt. 


As 

Datum % e& 
20. III, 23,! 
6.1V. 36,4 

8.V 35,0 

4.V | 39,2 


merkbar. 


Der Fall wurde schon klinisch mit Sicherheit als solcher diag- 
nostiziert, was sich spiiter durch die Sektion bestiitigte. Zur Zeit der 
Aufnahme inunsere Klinik waren die klinischenSymptome nicht deut- 
lich, nur Aszites wurde nachgewiesen. Der Gehalt sowie die Reaktion 
nach Hijmanns van den Bergh im Serum waren normal. Spiiter 


8 | 0,050 


0,060 


0,045 


0,045 


Rest-N NH.-N 
NH,-N_ Rest-N 
476 | 0,210 
607 0,165 
778 0,129 
871 0,115 


Tabelle 


Kongorot 
0 


33,3 


us 
oo 


IX. 


Bestimmung von Ammoniakstickstoff und Reststickstoff bei 


Galaktose 


1,9 


0 


£ 


Bilirubin 


(B.E.)| *®- 
0,6 verzé- 
gert 
1,0 |2-pha- 
sisch 
verzo- 
gert 
0,2 verzé- 
gert 
2,5 prompt 


Resultate bei einem Fall von Polyzystischer 
Degeneration der Leber und der Nieren. 


polyzystischer Degeneration der Leber und Nieren. 


Bemerkung 


Kompl: 

Herzfehle: 
mit Aorten- 
insuffizienz 
kompliziert 


Kompl: 
Herzfehler 





Nr. 
Name 
Gesch- 
lecht 
Lj. 


H.1. 


50 


| 
Datum 3H 
5. V 
8. VI 


>. VI 


jal 


™m 


NH,-N 


39,2 0,093 


110,6 0,245 


107,1 0,550 


Rest-N 
NH.-N 


NH.-N 
Rest-N 


422 0,237 
451 0,222 
195 0,514 


Kongorot 
% 
Galaktose 
gz 


57,7 
56,7 


58,1 


fast 
0 
0 


Bilirubin 


indi- 
rekte R. 


(B.E. 


1,0 


3,5 


12,0 


direkte 


. 


verzo- 
gert 


prompt Gmelinsche 
. ; 


” 


Aszites 


gestorben 


Bemerkung 


X 
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trat starker Ikterus rasch auf und hielt an bis zum Tode. Zweiter 
Versuch: indirekte Reaktion 3,5 Einheiten, direkte Reaktion prompt, 
Gmelinsche Reaktion im Harn positiv. Dritter Versuch: indirekte 
Reaktion 12,0 Einheiten, direkte Reaktion prompt. Zuerst betrug 
der Reststickstoff 39,2 mg/dl und der Ammoniakstickstoff 0,093 mg/dl, 
daher R.N./NH,-N 422. Beim zweiten Versuche stieg der Reststick- 
stoff auf 110,6mg/dl, der Ammoniakstickstoff auf 0,245mg/dl an ; 
R.N./NH,-N 451. Beim letzten Versuche betrug der Reststickstoff 
107,0 mg/dl und der Ammoniakstickstoff 0,55 mg/dl, d. i. der hichste 
Wert, der beobachtet wurde; R.N./NH,-N 195. Im ganzen Verlauf 
schwankten die Resultate der Kongorotprobe nur wenig, d. h. 57,7 %; 
56,7% und 58,1%, woraus auf hohe Retention im Blute geschlossen 
wurde. Wegen der Verstopfung des Pfortadersystems fiel die Galak- 
toseprobe negativ aus. Das Niihere ist in der Tabelle 1X zusammen- 
gestellt worden. 


Resultate bei 3 Fillen von Distomiasis hepatis. 


Die Fille, die ich beobachten konnte, gehérten zu den leichteren, 
weil subjektive Symptome sehr gering waren. Beim ersten Fall be- 
trug der Reststickstoff 35,0 mg/dl, der Ammoniakstickstoff 0,033 
mg/dl; R.N./NH,-N 1061. Die Kongorotprobe zeigte 29.0%, 0,82 
Galaktose wurde ausgeschieden (negativer Ausfall), die Bilirubin- 
probe nach Hijmans vanden Bergh warfast normal. Beim zwei- 
ten Fall betrug der Reststickstoff 36,4 mg/dl, der Ammoniakstickstoff 
0,047 mg/dl, d.i. geringe Steigerung; R.N./NH.-N 774. Kongorot- 
probe zeigte 33,3%. Was die Galaktoseprobe und die Bilirubin- 
methode nach Hijmans van den Bergh anbetrifft, so war ein ganz 


Tabelle X. 


Bestimmung von Ammoniakstickstoff und Reststickstofi 
bei Distomiasis hepatis. 





Nr. Bilirubin 





: 3 z 
a ] A= = 7 » * ie S 
Name ‘= | 4S | Rest-N | NH-N| 5... 3 — 
Gesch- Datum eo iS Bp - Pi ee | ee indi- Pe 
lecht Se | Za | NHsN | Rest-N | E™ 3 rekter, ‘irekte 
Li. ™ 2 o6€©S B.E.)| & 
(1) H.M. 20. II 35,0 0,033 1061 0,094 29,0; 0,8 0,3 | verzé- 
9 22 gert 
(2) K.I. 10. V 36,4 0,047 774 0,129 33,3 0,8 0,3 ny 
3) H.N. 6. VI 0,040 1020 0,098 a ome 0,6 
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iihnliches Verhalten wie bei den oben angegebenen Untersuchungen 





zu bemerken. 

Beim dritten Fall hatte der Reststickstoff etwas zugenommen und 
betrug 40,8 mg/dl, Ammoniakstickstoff 0,04 mg/dl R.N./NH,-N 1020, 
Der Gehalt des Bilirubins nach Hijmans van den Bergh im 
Serum zeigte 0,6 Einheiten und die direkte Reaktion war verzicert. 





























tesultate bei d Fillen von Leberkrebs. 


In allen Fiillen fiel die Galaktoseprobe negativ aus. Beim ersten 
Fall betrug zuerst der Reststickstoff 29,7 mg/dl, der Ammoniakstick- 
stoff 0,09 mg/dl und daher R.N./NH,-N 330. Die Kongorotprobe ergab 
54,0%, die Hijmans van den Bergh’sche Reaktion war ganz nor- 
mal. Beim niichsten Versuche steigerte sich der Reststickstoff auf 
33,6me¢/dl, der Ammoniakstickstoff auf 0,12mg/dl, das Verhiltnis be- 
trug also 280. Kongorotprobe 55,5%; Gehalt der Bilirubins 3,5 Ein- 
heit, direkte Reaktion prompt. 


Tabelle XI. 


Bestimmung von Ammoniakstickstoff und Reststickstoff bei Leberkrebs. 








Nr. ~ : Bilirubin 
Name , - |e ° 
- NH.-N |°..'2 pe 
Gesch- Datum . — | Mone te indi- Sieckes Bemerkung 
lecht Rest-N |= = |rekteR . 
Lj. 4 © | (B.E. a 
1 21. VI) 29,7/0,090 330 0,303 54,0 fast 0,9 | verzé 
I.I. 2 0 gert 
66 . ¥ 33,6} 0,120) 280 0,357 55,5) — 3,5 | prompt Icterus (4 
8. 1V | 36,1/0,120' 301 0,332 43,2 0 12,0 ” Aszites 
2) Ske. 95 
GK, Icterus 
67 | deutlich 
29. IV | 38,5|0,240' 160 0,623 42,1; — 18,0 - Gmelin R. 
’ 
. 1. III 27,0'09,030 900 0,111 41,1, 0 0,9 verzé- Aszites 
* gert 
S 
t. a9 12. TIL} 33,5)0,070 479 0,209 | 48,2. 0 2,4 prompt 
= 26. IV.| 35,8/0,210 171 0,583 |54,0 0 3,2 ” 
1 8. V 37,7 0,082, 460 0,218 |51,0) 0 0,8 | verzé- | Aszites 
S.M. gert 
60 24.V 39,6 0,120 330 0,303 (51,1) 0 5,5 | prompt 
5 18. V | 31,5]/0,057) 553 0,181 $4,2) 0 7,0 - Aszites 


0,072 500 0,200 — 0 7,0 
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Beim zweiten Fall trat starker Ikterus auf und Aszites wurde 
nachgewiesen. DieSenkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérper- 
chen betrug 95mm pro Stunde. Erster Versuch: Reststickstoff 36,1 
mg/dl, Ammoniakstickstoff 0,12 mg/dl, daher R.N./NH,-N 301, Kon- 
gorotprobe 43,2%. Zweiter Versuch: Reststickstoff 38,5 mg/dl, Am- 
moniakstickstoff 0,24 mg/dl, daher R.N./NH,-N 160. Hierbei sieht 
man, dass der Ammoniakstickstoff stark zugenommen hatte und das 
Verhiltnis des Ammoniakstickstoffs zum Reststickstoff ausserge- 
woéhnlich herabgesetzt worden war. Beim dritten Fall betrug zuerst 
der Reststickstoff 27,0me/dl, der Ammoniakstickstoff 0,03 mg/dl und 
deshalb war R.N./NH,-N 900. Hierbei haben wir ein iihnliches Ver- 
halten wie bei Gésunden. Beim zweiten Versuche betrug der Rest- 
stickstoff 33,5mg/dl, der Ammoniakstickstoff stieg auf 0,07 mg/dl 
an, und R.N./NH.-N wurde 479. Beim letzten Versuche ergab sich 
fiir den Reststickstoff 35,8 mg/dl, der Ammoniakstickstoff hatte enorm 
zugenommen (0,21 mg/dl) und R.N./NH,-N war daher auf 171 herab- 
gesetzt. Das Prozentverhiltnis vom Ammoniakstickstoff zum Rest- 
stickstoff betrug 0,583%%. Die Resultate der Kongorotbelastungs- 
probe waren 41,1%, 48,2% und 54,0%, was auf ein allmiihliches Auf- 
treten von Hypohepatismus hindeutet. Der Bilirubingehalt des 
Serums nahm noch zu, die direkte Reaktion war bei beiden Versuchen 
prompt. Beim vierten Fall war anfangs der Reststickstoff 37,7mg/dl, 
der Ammoniakstickstoff 0,082 mg/dl, und daher R.N./NH,-N 460. 
Beim niichsten Versuche war der Reststickstoff 39,6 mg/dl, der Am- 
moniakstickstoff 0,12 mg/dl und daher R.N./NH.-N 330, was sich ge- 
gentiber dem ersten Versuche erheblich verringert hatte. Beim fiinf- 
ten Fall erhielt man anfang's fiir den Reststickstoff 31,5 mg/dl, fiir den 
Ammoniakstickstoff 0,057 mg/dl und daher fiir R.N./NH,-N 558; die 
Kongorotprobe ergab 44,2%. Zweiter Versuch: Reststickstoff 36,0 
mg/dl, Ammoniakstickstofi 0,072mg/dl, daher R.N./NH,-N 500; Ge- 
halt des Serumbilirubins 7,0 Einheiten, direkte Reaktion prompt. 


Resultate bei 3 Fillen von Gallengangskrebs 
und Lebermetastase. 


Beim erstem Fall handelte es sich um Gallengangskrebs und Le- 
bermetastase. Der Bilirubingehalt des Blutserums betrug 13,0 Ein- 
heiten, die direkte Reaktion war prompt und die Galaktose fiel negativ 
aus. Kongorotprobe zeigte 55,2%. Der Ammoniakstickstoffgehalt 
des Blutes betrug 0,082 mg/dl und der des Reststickstoffes 35,0 mg/d), 
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Tabelle XII. 


Bestimmung von Ammoniakstickstoff und Reststickstoff 
bei Gallengangskrebs. 

























Nr. = > Bilirubin 
Name Z2aiA2slo i . |= S - 
Gesch- |Datum $y ire | Ront-e os bos x) indi- | lirekte Bemerkung 
lecht Saliz& NH;-N | Rest-N s ie rekte R,| ° R . 
Li. 2 s | (BE) . 
(1) K.M.'19.IV 35,0 0,082 427 0,234 | 55,2; 0 13,0 prompt Aszites (4 
> 70 | Leber- 
(2) H.S. metastas¢ 
50 2.1I 28,0 0,020 1400 0,071 33,3) 1,0 0,4 verzé- 
gert 
16. II 23,8 0,044 541 0,185 15,0) 2,2 2,3 prompt Urobilin 
Urobilino- 
gen 
Gmelin R. 
Leber- 
fiihlba1 
3) K.S. 22.1IV 30,8 0,050 616 0,162 | 30,3) 0 1,0  verzi- 
| gert 
13. V 33,3 0,072 463 0,216 | 42,2) 1,2 3,0 | prompt Leber hart 
fiihlbar 
daher R.N./NH,-N 427. Beim zweiten Fall ergab sich anfangs ein 
Serumbilirubingehalt von 0,4 Einheiten, die direkte Reaktion war ver- 
zigert, die Kongorotprobe zeigte einen Wert von 33,3%, und 1,0 ¢ 
Galaktose wurde ausgeschieden. Der Reststickstoff betrug 28,0me/dl, 
der Ammoniakstickstoff 0,02 mg/dl, daher R.N./NH,-N 1400. Beim 









zweiten Versuch wurde 2,2 ¢ Galaktose ausgeschieden (fraglich posi- 
tiv), der Bilirubingehalt wies 2,3 Einheiten auf, die direkte Reaktion 
war prompt. Urobilin und Urobilinogen wurden im Harn nachge- 
wiesen, die Gmelinsche Reaktion fiel positiv aus. Die Retention des 
Kongorots im Blute steigerte sich auf 45,0%. Da sich fiir den Am- 
moniakstickstoff 0,044 mg/dl und fiir den Reststickstoff 23,8 mg/dl er- 
gab, setzte sich der Wert von R.N./NH,-N auf 541 herab. Hierbei 
konnte man palpatorisch die Anschwellung der Leber konstatieren, 
die ein sicheres Anzeichen von Lebermetastase ist. Beim dritten Fall 









handelte es sich um einen ihnlichen Verlauf wie beim Fall 2. Erste 
Untersuchung: Reststickstoff 30,8mg/dl, Ammoniakstickstoff 0,05 
mg/dl, daher R.N./NH,-N 616; Retention des Kongorets im Blute 
30,3%, Galaktoseprobe negativ. Niichster Versuch: Reststickstofi 
33,3 mg/dl, Ammoniakstickstoff 0,072 mg/dl, daher R.N./NH,-N 463; 
1,22 Galaktose ausgeschieden (negativer Ausfall), Kongorotprobe 
42.394, Serumbilirubingehalt 3,0 Einheiten, direkte Reaktion prompt 
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Resultate bei 2 Fillen von Salvarsanikterus. 


Erster Fall (erste Untersuchung): Reststickstoff 37,1 mg/dl, Am- 
moniakstickstoff 0,07 mg/dl, daher R.N./NH,-N 530; Kongorotprobe 
35,0%, 3,3 g Galaktose ausgeschieden (positiver Ausfall); Bilirubin- 
gehalt 5,5 Einheiten, direkte Reaktion prompt. Zweite Untersuchung: 
Kongorotprobe 30,0%, Ammoniakstickstoff 0,028mg/dl, Reststick- 
stoff 34,0mg/dl, deshalb R.N./NH,-N 1214; Galaktoseprobe negativ; 
Gehalt des Serumbilirubins 0,4 Einheiten, direkte Reaktion verzigert. 


Tabelle XIII. 


Bestimmung von Ammoniakstickstoff und Reststickstofi 
bei Salvarsanikterus. 





Nr. = + Bilirubin 

Name As |S inn : - > |& S 
Gesch- Dat. | $y Ss ~ st-N tied oy Se) indi- lirekt Bemerkung 
lecht Sale & |NHsN| Rest-N iF 1S jrekteR/D 

Lj. = (B.E.) con 


(1) H.H.| 23. XII} 37,1/0,070 530 0,189 | 35,0, 3,3 5,5 | prompt 


23 
6. III | 34,0 | 0,028 1214 0,082 |30,0' 0 0,4 | verzé- gebessert 
gert 
5) T.Z. 5. IIT) 42,0/0,100' 420 0,238 |49,5 4,2 4,1 prompt 
20 
18. III | 36,4 | 0,075 485 0,206 41,2 4,2 2,5 9 nicht 


gebessert 


Der zweite Fall (erste Untersuchung) Reststickstoff 42,0mg/dl, Am- 
moniakstickstoff 0,1mg/dl, daher R.N./NH,-N 420; Kongorotprobe 
49.5%, 4,2 ¢ Galaktose ausgeschieden, Bilirubingehalt 4,1 Einheiten, 
direkte Reaktion prompt. Zweite Untersuchung: Reststickstoff 36,4 
mg/dl, Ammoniakstickstoff 0,075 mg/dl, daher R.N./NH,.-N 485; Ge- 
halt des Serumbilirubins nach Hijmans van den Bergh 2,5 Ein- 
heiten, direkte Reaktion prompt. 


Resultate bei 2 Fiillen von Spirochaetosis 
icterohaemorrhagica. 


In der Akme dieser Krankheit steigt der Reststickstoffgehalt in- 
folee von Niereninsuftizienz erheblich an und der Ammoniakstickstoff 
nimmt auch zu, was ein Zeichen von Leberinsuffizienz ist. Der erste 
Fall: Beim ersten Versuche betrug der Reststickstoffgehalt 57,0 mg/dl, 
der Ammoniakstickstoffgehalt 0,091 mg/dl, daher R.N./NH,-N 626. 
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Tabelle XIV. 


Bestimmung von Ammoniakstickstoff und Reststickstoff bei Morbus W eili. 





Nr. 
Name 
Gesch- | Datum 


Bilirubin 


oO 
Galaktose 


Bemerkung 


indi- 
rekte R. 
B. E.) 


direkte 
R. 


Kongorot 
0 


0,159 7,3 | prompt) Gmelin R.( 
| Urobilin(- 
| Urobilino- 

gen 
verzé- |GmelinR. 
gert Urobilin 

GmelinR 

Urobilino- 

gen 


20,300, 37: 0,268 54,2 7,5 | prompt Ikterus 


0,120; 292 0,343 19,0 4, Ikterus ver- 
mindert 
0,090 0,292 50,0 


50,042 7i 0,133 41,2 


Kongorotprobe 50,0%, Gehalt des Serumbilirubins 7,3 Einheiten, 
direkte Reaktion prompt. Urobilin und Urobilinogen im Harn nach- 
gewiesen, auch Gmelin’sche Reaktion positiv. Bei der zweiten Un- 
tersuchung sank der Reststickstoffgehalt auf 36,8 mg/dl, hatte also 
deutlich abeenommen, die Ammoniakstickstoffmenge verringerte sich 
ein wenig (0,082 mg/dl), daher R.N./NH,-N 448. Die Kongorotprobe 
ergab 31,5%. Der Bilirubingehalt sank auf 1,7 Einheiten, die direkte 
Reaktion war verziégert. Bei der letzten Untersuchung ergab sich 
fiir den Reststickstoff 23,8 mg/dl, fiir den Ammeoniakstickstoff 0,055 
mg/dl, daher R.N./NH,-N 449. Kongorotprobe 31,9%, Gehalt des 
Serumbilirubins 0,7 Einheiten, Bilirubinreaktion verzégert. 

Beim zweiten Fall stiegen der Reststickstoff- und der Ammoniak- 
stickstoffgehalt auf 112,1 mg/dl resp. 0,30 mg/dl, also betrug R.N./NH.- 
N 374. Kongorotprobe 54,2, Bilirubingehalt 17,5 Einheiten, direkte 
Reaktion prompt. Beim niichstem Versuche war der Reststickstofi- 
gehalt deutlich herabgesetzt und betrug 35,0mg/d). Auch der Am- 
moniakstickstoffgehalt sank im Vergleich zu dem sich beim ersten 
Versuch ergebenen deutlich herab 0,12 mg/dl; R.N./NH.,-N 292. Kon- 
gorotprobe 49.0% ; 4.3g¢ Galaktose ausgeschieden, deutlich positiv. 

silirubingehalt 10,0 Einheiten, direkte Reaktion prompt. Dritter 
Versuch: Reststickstoff 30,8 mg/dl, Ammoniakstickstoff 0,09 mg/dl 
und R.N./NH,-N 343. Kongorotprobe 50,0% ; 4,2¢ Galaktose aus- 
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geschieden, positiver Ausfall. Bilirubingehalt des Blutserums 4,8 
Einheiten, direkte Reaktion prompt. Der letzte Versuch wurde wih- 
rend des Stadiums der Besserung gemacht. Reststickstoff 31,5 mg/dl, 
Ammoniakstickstoff 0,042me/d], daher R.N./NH,-N 750, was eine 
deutliche Besserung der Lebertiitigkeit zeigte. Kongorotprobe41,.2%, 
3,8¢ Galaktose ausgeschieden, positiver Ausfall. Serumbilirubin 2,1 
Einheiten, direkte Reaktion prompt. 


Resultate bei 2 Fiillen von Cholecystitis. 


Beim ersten Fall war dieses Leiden anschliessend an Choleli- 
thiasis aufgetreten, die Gallenblase war angeschwollen, aber iiusser- 
lich war kein Anzeichen von Ikterus bemerkbar. Der Gehalt sowie 
die Reaktion des Bilirubins nach Hijmans van den Bergh waren 
ganz normal. Die Kongorotprobe ergab 37,7% und die Galaktose- 
probe fiel negativ aus. Der Reststickstoffgehalt nahm etwas zu und 
betrug 44,8 mg/dl; Der Ammoniakstickstoffgehalt war normal, d.h. 
0,04mg/dl; daher R.N./NH,-N 1120, was innerhalb der Grenzen dei 
normalen Werte liegt. Beim zweiten Fall war das Grundleiden Typhus 
abdominalis. Reststickstoff 35,0mg/d]l, Ammoniakstickstoff 0,035 
mg/dl, daher R.N./NH,-N 1000, normal. 


Tabelle XV. 


Bestimmung von Ammoninakstickstoff und Reststickstoff bei Cholezystitis. 





Nr. Bilirubin 
Name * = |Rest-N| NH,-N 
Gesch- | Datum Sep | az -| = . 
lecht NH.-N| Rest-N 
Lj. 


indi- Remerkung 


rekte R, 
B. E. 


direkt« 
R. 


Kongorot 
0 
0 
Galaktose 
g 


3. 0,040 1120 0,089 | 37,7 1,0 | verzé- | mit Chole- 
gert lithiasis 
kompliziert 
(2)H.I. | 20. V 35,0/}0,0385 1000 0,100 
6 49 


Zusammenfassende Betrachtung. 


Die Harnstoffbildung und der Desamidierungsprozess sind die 


wichtigsten Vorgiinge im intermediiiren Eiweisstoffwechsel. Sie 
stehen einerseits zum Teil in direkter, andererseits aber zum grissten 
Teil durch Vermittelung des Ammoniaks in indirekter Beziehung zu- 
einander. Es wird von allen Seiten anerkannt, dass die Leber bei 


diesen Vorgiingen eine wesentliche Rolle spielt. Vor allem ist wie 
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bereits in der Einleitung erwihnt wurde, die Harnstoffsynthese aus 
Ammoniak beinahe auf die Leber beschriinkt. Wir kénnen deshalb 
sagen, dass die Bestimmung des Ammoniakstickstoffes im Blute als 
Gradmesser fiir die Funktion der Leber, den Harnstoff aus Ammoniak 
zu bilden, dienen kann. Im folgenden sollen die Resultate der ge- 
schilderten Untersuchungen noch einmal zusammengefasst werden. 

Bei Lebergesunden, bei denen die Kongorot-, Galaktose- und Bili- 
rubinprobe normal ausfielen, betrugen der Ammoniakstickstoff- und 
der Reststickstoffgehalt des Blutes 0,018-0,041 mg/dl, resp. 21,2-36,.2 
mg/dl. Das Verhiltnis vom Ammoniakstickstoff zum Reststickstoff 
schwankte zwischen 883-1339. Bei Leberkranken aber nahm der 
Ammoniakstickstoffgehalt meist infolge der Stérung der Harnstoff- 
synthese zu, mit Ausnahme von einigen Fiillen, bei denen die Werte 
normal blieben. Aber der Grad der Zunahme war nicht einheitlich. 
Was den Reststickstoffgehalt anbetrifft, so lagen seine Werte in nor- 
malen Grenzen oder etwas héher, abgesehen von wenigen Fiillen, wie 
Weilscher Krankheit mit Niereninsuffizienz und polyzystischer De- 
ceneration der Leber und der Nieren, wo eine Zunahme des Reststick- 
stoffs festgestellt wurde ; diese Resultate stimmen im grossen Ganzen 
mit denen der friiheren Autoren iiberein. Das Verhiiltnis des Blut- 
ammoniakstickstofis zum Reststickstoff schwankte bei Leberkranken 
zwischen 171-1400. Es erwies sich hierbei als zweckmissig, die Er- 
gebnisse in zwei Gruppen einzuteilen. Wenn man die Werte unter 
650 als positiv und die tiber 650 als negativ bezeichnet und mit den 
Resultaten der Kongorotprobe vergleicht, so sieht man, dass die Sti- 
rung der Leberfunktionen durch unsere Methode in keinem héheren 
Prozentsatz nachgewiesen wurde als durch die Kongorotprobe, welche 
zur Priifung der allgemeinen Leberfunktion angewandt wird. Deshalb 
steht unsere Priifung als allgemeien Leberfunktionspriifung der Kon- 
gorotprobe nach. Vergleicht man sie mit der Hijmans van den 
Berghschen Methode,so sieht man, dass kein Parallelismus zwischen 
den Resultaten besteht. Wir kénnen indessen bei solchen Fiillen, bei 
denen kein Ikterus auftritt, unsere Methode zur Priifung von latenten 
Leberfunktionsstérungen empfehlen, wie z. B. bei den Fiillen von Al- 
koholismus. Hier steigerte sich der Ammoniakstickstoffgehalt deut- 
lich, so dass das Verhiiltnis vom Ammoniakstickstoff beinahe auf 500 
sank, woran man die Stérung der Leberfunktion erkennen konnte. 
Wenn man unsere Methode mit der Galaktoseprobe vergleicht, so er- 
gibt sich folgendes. 

Bei Parenchymerkrankungen, wie Lebercirrhose, Icterus catar- 
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rhalis in der Akme, Morbus Weili, Salvarsanikterus, Leberlues und 
chronischem Alkoholismus, wo die Galaktoseprobe positiv ausfiillt, 
liegt das Verhiltnis vom Ammoniakstickstoff zum Reststickstoff unter 
650. Doch bei solchen Parenchymerkrankungen, wie Lebercirrhose 
und Leberkrebs im Endstadium, polyzystischer Degeneration der 
Leber und der Nieren und fortgeschrittener Stauungsleber, wo die Ga- 
laktoseprobe trotz deutlich vorhandener Parenchymschiidigung nega- 
tiv ausfillt, handelt es sich bei unserer Priifung betrefis des Verhiilt- 
nisses vom Ammoniakstickstoff zum Reststickstoff um ein Verhalten, 
das dem oben angegebenen sehr iihnlich ist. Bei den lokalen Er- 
krankungen, wie Cholelithiasis, Cholecystitis, Lebergumma, Leber- 
krebs und Gallengangskrebs im Friihstadium, liegt das Verhiiltnis vom 
Ammoniakstickstoff zum Reststickstoff zwischen 650-1539. 

Ausserdem ist bemerkenswert, dass bei Cholelithiasis das Ver- 
hiltnis vom Ammoniakstickstoff zum Reststickstoff unter 650 liegt, 
falls infolge anhaltenden Ikterus Leberparenchymzellen geschiidigt 
werden. Dabei fiillt die Galaktoseprobe natiirlich positiv aus. Aus- 
serdem steht der Prozentsatz positiver Ausfiille unserer Methode héher 
als der der Galaktoseprobe. Deshalb ist unsere Methode zur Leber- 
funktionspriifung geeigneter als die Galaktoseprobe. Aus den Er- 
gvebnissen dieser Methode sieht man noch, dass sich R.N./NH.-N in 
prognostisch giinstigen Fiillen steigert, in ernsten dagegen nicht. 

Da die Leber ganz verschiedene Funktionen ausiibt, welche auch 
auf verschiedene Weisen kompensiert werden, kann bei den Leber- 
kranken eine Dissoziation in Bezug auf ihre Funktionen eintreten. 
So ist es selbstverstiindlich, dass zur Priifung der Leberfunktion eine 
einzige Probe nicht geniigt. 

Bei positivem Ausfall irgendeiner Priifung kann man wohl an- 
nehmen, dass die in Frage stehende Funktion gestirt ist, bei nega- 
tivem aber kann man nicht behaupten, dass die sonstigen Funktionen 
nicht geschiidigt sind. Wendet man aber einige in ihrem Wesen ganz 
verschiedene Proben, wie die Galaktose-, Kongorot-, Ammoniakstick- 
stoff-, Reststickstoff und R.N./NH,-N Probe etc. gleichzeitig an, so 
kénnen sie als Hilfsmittel zur Differentialdiagnose, ob die Leber diffus 
oder lokal erkrankt sei, und zur Prognosestellung der Leberkrank- 
heiten herangezogen werden. 


Schluss. 


(1) Bei8 Lebergesunden, bei denen die Galaktoseprobe negativ, 
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die Kongorotprobe und die Hijmans van den Berghsche Methode 
normal ausfielen, wurden der Ammoniak- und der Reststickstoffgehalt 
des Blutes bestimmt. Der Ammoniakstickstoffgehalt des Blutes be- 
trug 0,018-0,041 me¢/dl, durchschnittlich 0,028mg/dl. Das Verhiilt- 
nis vom Ammoniakstickstoff zum Reststickstoff betrug 1339-883. 

2) Bei 50 Leberkranken stieg der Ammoniakstickstofigehalt 
in den meisten Fiillen infolge der Stérung der Harnstoffbildung an. 
der Grad der Steigerung war aber kein einheitlicher. 

3) Wenn man indessen zugleich den Reststickstoffgehalt be- 
stimmt und das Verhiiltnis vom Ammoniakstickstoff zum Reststick- 
stoff berechnet (1400-171), so kann man unter Umstiinden daran die 
Funktionsstérung der Leber leicht erkennen. 

(4) Wenn man die Werte iiber 650 als negativ und die unter 650 
als positiv bezeichnet und mit den Ergebnissen der Kongorotprobe 
vergleicht, so sieht man, dass der Prozentsatz positiver Ausfiille un- 
serer Probe niedriger als der der Kongorotprobe ist. 

(5) Vergleicht man aber die Ergebnisse unserer Methode mit 
denen der Galaktoseprobe, so sieht man, dass unsere Probe, falls das 
Leberparenchym deutlich geschiidigt ist, auch dann positiv ausfiillt, 
wenn die Galaktoseprobe einen negativen Ausfall zeigt. So ist de: 
Prozentsatz positiver Ausfiille bei unserer Methode hiher als bei der 
Galaktoseprobe. Darum ist unsere Methode zur Differentialdiagnose 
viel geeigneter als die Galaktoseprobe. 

(6) Falls man ferner unsere Leberfunktionspriifung wiederholt 
ausfiihrt, so kann man mit Sicherheit prognostizieren. 

(7) Fiir die Priifung latenter Leberfunktionsstérungen kann 
unsere Methode wertvoll sein. 


Literatur. 


l Claud Bernard, Lecons sur les Propriétés Physiologiques et les Altérations 
Pathologiques des'Différents Liquides de L’Organisme, II 1859 Paris, 141. 
(2 Gottschalk u. Nonnenbruch, Arch. exp. Path. Pharm., 1923, 99, 261 
3 Krebs, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1933, 218, 157. 
(4) Rosenbach, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1924, 41, 420, 
5 Neubauer u. Fischer, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1910, 67, 230. 
6 Mannu. Magath, Ergebn. Physiol., 1924, 23, 212. 
‘9 Bollmann und Mann, Amer, Journ, of Physiol., 1930, 92, 92. 
(8) Jollmann, Mann und Magath, Amer. Journ. of Physiol., 1924, 69, 371 
9 Sakurai, Tokyo Igakkai Zasshi, 1932, 46, 1272. 
Hahn, Massen Nencki und Powlow, Arch. exp. Path. Pharm., 1893, 32 














Blutammoniakstickstoffgehalt fiir Beurteilung der Leberfunktion 369 


11) Nencki, Pawlow und Zaleski, Arch. exp. Path. Pharm., 1895, 37, 26. 
(12) Minkowski, Arch. exp. Path. Pharm., 1886, 21, 41. 
(18) Schroeder, Arch. exp. Path, Pharm., 1885, 19, 373. 

14) Parnas u. Kliesiecki, Biochem, Ztschr., 1926, 173, 224. 

15) Bornstein u. Roese, Biochem. Ztschr., 1929, 212, 127. 
(16) Krebs u. Henseleit, Klin. Wschr., 1932, 757. 

17) Cholopoff, Pfliiger’s Arch., 1926, 214, 321. 
(18) Meyerhof, Lohman u. Meier, Biochem. Ztschr., 1925, 157, 457. 
(19) Meyerhof, Klin. Wschr., 1927, 1216. 
(20) Embden, Klin. Wschr., 1927, 628. 

21) Parnas etc., Biochem. Ztschr., 1930, 228, 366. 

(22) Nashu. Benedict, Journ. of Biol. Chem., 1921, 48, 463; 1922, 51, 183; 1926, 

69, 38 


_ 


w 


Krebs, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1933, 217, 191; Klin. Wschr., 1932, 1744. 
Matheos, Zit.n. Monguio u. Krause, Klin. Wschr., 1934, 1142. 
Gigon, Schweiz. med. Wschr., 1926, 626. 
Thanhauser, Klin. Wschr., 1933, 49. 
Bliss, Journ. of Biol. Chem., 1926, 67, 109. 
Mongui6u. Krause, Klin. Wschr., 1934, 1142. 
9) Fuld, Klin. Wschr., 1933, 1364. 
Burchi, Zit. n. Fuld (29). 

(31) Kohnu. Stein, Klin. Wschr., 1935, 233. 

(32) Coranda, Arch. exp. Path. Pharm., 1880, 12, 76. 

(33) Hallervorden, Arch. exp. Path. Pharm., 1880, 12, 237; 1896, 38, 59. 

(34) Stadelmann, Dtsch. Arch. klin. Med., 1883, 33, 526. 

(35) Gumlich, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1893, 17, 10. 

(36) Janney, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1912, 70, 99. 

(37) Frey, Ztschr. klin. Med., 1911, 72, 383. 

(38) Miinzer, Arch. exp. Path. Pharm., 1894, 33, 1894. 

(39) Weintraud, Arch. exp. Path. Pharm., 1892, 31, 30. 

(40) Frawitzki, Dtsch. Arch. klin. Med., 1889, 14, 429. 

(41) Schroeder, Arch. exp. Path. Pharm., 1882, 15, 364. 

(42) Schmiedeberg, Arch. exp. Path. Pharm., 1877, 8, 1. 

(43) Walter, Arch. exp. Path. Pharm., 1877, 7, 48. 

(44) v. Noorden, Handb.d.Path.d. Stoffwechs., 2. Aufl., 2, Berlin 1907, Band 447. 

(45) Seeligu. Pronell, Ztschr. exp. Med., 1931, 79, 360. 

(46) Naunyn, Zit. n. Gigon (25). 

(47) Hasselbalch, Biochem. Ztschr., 1916, 74, 18. 

(48) Henderson und Palmer, Journ. of Biol. Chem., 1912, 18, 393; 1913, 14 
81; 1913, 14, 153; 1915, 21, 37. 

(49) Jovanovitch, Journ. of Biol. Chem., 1926, 69, 283. 

(50) Henriques u. Gottlieb, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1924, 138, 454. 

(51) Krebs, Klin, Wschr., 1932, 1744. 

(52) Parnas-Suto, Ikagakuteki Biryo Teiryoho(Mikrobestimmungsmethoden in 
der Biochemie), 2. Aufl., Tokyo 1934, S, 150. 

(53) Koyama, Tohoku Jour. Exp. Med., 1936, 29, 331. 

(54) Bauer, Wien. med. Wschr., 1906, 20; Dtsch. med. Wschr., 1908, 1505; Wien. 
Arch. inn. Med., 1923, 6, 9; Wien. klin. Wschr., 1925, 913. 

(55) Noorden, Zuckerkrankheit, 7. Aufl., Berlin 1917, S. 25. 

(56) Hirose, Dtsch. med. Wschr., 1912, 1414. 

(57) Miyoshi, Igaku Kenkyu, 1932, 6, 1. 


D1 Ot me 


ow Mw MH WH wo Ww W WH 








370 T.Koyama 


(58) Strauss, Dtsch. med. Wschr., 1913, 1780. 

(59) Uhlmann, Arch, Verd. Krh., 1915, 21 353. 

(60) Rowe, Arch. intern. Med., 1924, 34, 388. 

(61) Wagner, Ztschr. klin. Med., 1914, 17, 80. 

(62) Lowenberg, Nauenberg u. Noah, Klin. Wschr., 1927, 445. 

(63) Schnellong, Brugsch u. Schnittenhelm’s Klin. Laboratoriumste- 
chnik, Berlin 1928, Bd. 3, S. 1777. 

(64) Isaac, Ergebn. inn. Med., 1925, 27, 423. 

(65) Kihler, Med. Klin., 1925, 1295. 

(66) Eppinger, Verh, Verd. Krh., 1925, 5, 251. 

(67) Straub, Schweiz. med. Wschr., 1929, 308. 

(68) Nenckiu. Zaleski, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1903, 33, 193. 

(69) Folin, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1902, 37, 161. 

(70) Folinu. Denis, Journ. of Biol. Chem., 1912, 11, 87; 1912, 11, 161; 1912, 11, 


527 
(71) Parnas u. Heller, Biochem. Ztschr., 1924, 152, 1. 
(72) Parnasu. Kliesiecki, Biochem. Ztschr., 1926, 173, 224. 
(73) Adlersbergu. Taubenhaus, Arch. exp. Path. Pharma., 1927, 121, 35. 
(74) Kliesiecki, Biochem. Ztschr., 1926, 172, 446. 
(75) Stayenovitch, Bull. Soc. Chim. Biol., 1931, 13, 579. 











Blood Picture of Lactating Women: Blood Picture 
of “ Healthy ” B-avitaminotic Mothers.$ 


71st Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
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Introduction. 


The expression ‘“‘ Healthy* B-avitaminotic Women” was used 
by Prof. A. Sato, in 1935” in a paper of the title: “Can Healthy 
Women Secrete Poisonous Milk ?—The Evidence of Existence of a 
Large Number of Healthy B-avitaminotic Women in this Country.” 
Apparently healthy mothers who had no complaints turned out to be 
on the verge or already in a state of avitaminosis B. This will be seen 
from the papers” published by Kimura. Mothers who secrete hu- 
man milk negative** to Arakawa’s reaction are, according to him, 
already in a state of avitaminosis B, though they remark that they 


§ Read at the Annual Meeting of the Tohoku Medical Society, Sendai, October 


* Throughout the paper Vitamin B means Vitamin B,. 
1) A. Sato, Jikken Iho, 1935, 19, 523. 
2) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 

3) J.Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 

4) J. Kimura, Tohoku J, Exp. Med., 1935, 27, 374. 

5) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 

** «A rvakawa-positive” may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in biochemical sense. A sample of human milk is said to have be- 
come Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Araka wa’s reagent. 
Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The other 
of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human 
milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or ++ 
in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human 
milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
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are quite healthy and do not complain of any beriberisymptom. This 
conclusion he deducted from the fact that lactating women with milk 
positive to Arakawa’s reaction showed quite a normal number of 
blood platelets, and mothers with Arakawa-negative milk showed 
a high platelet count. Anda high platelet count was reported in the 
vase of beriberi unanimously by Ido,” Kubo,” and Nakamura. 
Besides, Kimura” affirmed his conclusions further by way of animal 
experimentation. 

In 1930 Arakawa published from our Laboratory that rabbits 
that had been made B-avitaminotic during pregnancy secreted milk 
negative to Arakawa’s reaction, and that the milk would however 
become positive to the reaction on an administration of vitamin B in 
alarge amount. Rabbits appear quite healthy even though they have 
been fed on B-avitaminotic food during pregnancy, yet they secrete 
Arakawa-negative milk. But in spite of the above described fact, 
healthy mothers with human milk negative to Arakawa’s reaction 
had not been considered by us as being already in a state of B-avita- 
minosis, though several years had passed since the first publication 
of Arakawa’s reaction until Kimura’s investigation. However 
healthy as they may appear, mothers who secrete Arakawa-negative 
milk are thus generally in a state of avitaminosis B. 

Later, Shiraishi” of our Laboratory delivered another proof of 
Kimura’s assertion. He investigated the reticulocyte count of lac- 
tating women with Arakawa-positive and -negative mothers and 
found a high reticulocyte count in the negative group. Also Kan,” 
Kohda,'? Ikuji,” and Takasu,” Kurimoto, Aoyama, and Sa- 
kai,” report that in the case of beriberi a high reticulocyte count is 
seen. 

From these investigations concerning blood platelets and reticu- 
locytes, it will be quite natural to suppose that different blood pic- 
tures may be seen according as mothers secrete Arakawa-positive 
and negative milk, though also a possibility will be thought of that 


6) Y.Ido, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1912, 6, 217. 


7) K. Kubo, Tokyo Iji Shinshi, No, 1921, 1417. 

8) M. Nakamura, Nippon Naikwagakukwai Zasshi, 1925, 13, 317. 
9) S. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 44. 
10) TT. Kan, Z. f. kl. Path. u Haematol., 1935, 4, 677. 


11) S. Kohda, Jikwa Zasshi, 1935, No. 420, 607. 

12) K.Ikuji, Jikwa Zasshi, 1922, No. 265, 775. 

13) K. Takasu, Tokyo Igakkwai Zasshi, 1903, 17, 395. 

14) Y.Kurimoto, T. Aoyama and T. Sakai, Jikwa Zasshi, 1922, No. 263, 470 
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between these two groups of healthy mothers no difference of the 
picture may exist except platelet and reticulocyte counts. The pre- 
sent paper will answer the question. 


Method of Experiment. 


1, Examination of blood. 

(a) Blood was taken from ear lobes of apparently healthy lact- 
ating women between 11. A.M. and 1. P.M., when lactating women 
were in a fasting state. 

(b) Blood count. 

Blood count was made by the use of Sato and Shoji’s” count- 
ing chamber peroxidase method or Tiirk’s method. 

(c) Stain for blood films and method for nuclear shift. 

For this purpose the Tohoku-Pediatric Method, a modification 
of Sato and Sekiya’s™ copper peroxidase reaction was used. That 
method is a very convenient one also for the purpose of examining 
the nuclear shift. 

2. Testing of Arakawa’s reaction. 

Milk was examined with Arakawa’s reagent. Cases were divid- 
ded into three groups according to the intensity of Arakawa’s reac- 
tion. 

(a) The Arakawa-negative group: 

Arakawa’s reaction of milk from both breasts was still almost, 
or utterly negative after five minutes. 

(b) The weakly Arakawa-positive group: 

Arakawa’s reaction of milk from one or both breasts was only 
weakly positive in one minute. 

(c) The normally or strongly Arakawa-positive group: 

Arakawa’s reaction of milk from both breasts was normally or 
strongly positive in one minute. 


Result of Investigation. 
In my investigation there were 17 cases of the normally or strong- 


15) A. Sato and K. Shoji, J. of Laboratory and Clinical Med., 1928, 13, 1056 and 


16) A. Sato, T. Suzuki and R, Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
17) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
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ly Arakawa-positive group, 38 cases of the weakly positive group 
and 45 cases of the completely or almost completely negative group. 

1. Total leucocyte count’ (Cf. Tables I, IT, I, IV, and V). 

As will be seen from Table IV, if the normal leucocyte count is 
assumed to lie between 5000-7000, then one will see that the grade 
of leucocytosis is the severer, the weaker the reaction of the group 
is. This inclination is especially evident from Table V, in which the 
distribution of cases according to the leucocyte count is shown. 

If one looks over Table IV alone, then one may obtain the im- 
pression that almost half of the Arakawa-positive case shows a leu- 
cocytosis, but Table V will make it clear that there is no case over 
the leucocyte count of 10,000 among the Arakawa-positive cases. 

2. Neutrophiles’? and lymphocytes” (Cf. Table I, Il, II, V1, 
and VII). 

A leucocytosis in a given case was due to an increase in the num- 
ber of neutrophiles, or lymphocytes or both. As will be seen from 
Table VI and Table VII, the leucocytosis in the normally or strongly 
Arakawa-positive group was mostly due to an increase of lympho- 
cytes alone, while that in the weakly Arakawa-positive or the Ara- 
ka wa-negative group was due to an increase of lymphocytes and neu- 


TasBLE IV. 


velation between different groups and total leucocyte count. 





Groups of lactating women 


Total 
leucocyte . , Per Total 
count - « ~ 
17 cases 38 cases (45 cases 
Below | 
a i; 1 case 6% QOcase 09 | 1 case 2% 2 cases 
03,000 | 
| 
5,100 | 
| 
- | 
- Secases 47%, 11 cases 292 | 10 cases 22% 20 
7,000 rc | 
Normal | 
Above ” _ a . aa 
os s ” £79, 27 ’ 7196 «| «(3A ” 76% ou ” 
7,100 


Normally or strongly Arakawa-positive group. 
¥ Weakly Arakawa-positive group. 


-) Arakawa-negative group. 


18) An increase or a decrease of these counts was judged from Sato-Suzuki's 
Standard Table of Normal Blood Picture for Each Age (Cf.T. Suzuki, 7th and Sth 
Hematological Paper to be published in this Journal). 
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TABLE YV. 


Distribution of cases of each group according to different leucocyte counts. 





Groups of lactating women 


Total 
leucocyte 
count 


nie > : Tota 
(44)8 (+)8 | (—)g otal 
(17 cases) (38 cases) } 45 cases) 


7,000 
6 cases 11 cases 11 cases 28 cases 
8,000 


8,100 
| 1 case 7 - ‘ o 16 
9,000 


9,100 
| i «  « + w e 


10,000 


10,100 
my 
11,100 
12,000 


12,100 
| l case 3 *” i 
13,000 


13,100 


| O Case O Case 


1 4,000 


14,100 
15,000 


$ Cf. Footnote to Table IV. 


trophiles. And as will be seen from Table VI, cases with leucocytosis 
due to an increase of neutrophiles were much more numerous in the 
Arakawa-negative group than in the weakly Arakawa-positive 
group. 

4. As to eosinophiles, basophiles etc. it will be related on an- 
other occasion. 

4. Nuclear shift (Cf. Table I, II, IIT, and VIII). 

Before relating of the nuclear shift in lactating women I used the 
following expression in the below described sense. ‘ Nuclear shift 
to the left’ was in the present paper understood like the following. 

If cells of Class I were more than 8% and the percentage of cells 
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TaBLE VI. 


Relation between different groups and grade of neutrophilia. 





Absolute count 
of 
neutrophiles 


1,500 
6,000 
6,100 
7,500 


Above 


7,600 


Total 


Groups of lactating women 





' . ‘ Total 
tT)3 (+)§ (—} 


17 cases) 38 cases (45 cases) 


2 cases 12 cases 15 cases 29 cases 

1 case 6 ~ 10 9 17 *” 

Sa i 4 ’ 8 

3 cases 22 ” | 29 ” 54 ” 
18%, of all 58% of all 64% of all 


the cases of 
this group 


the cases of 
this group } 


the cases of 
this group 


§ Cf. Footnote to Table IV. 


VI. 


TABLE 


Relation between different groups and grade of lymphocytosis. 








Absolute count 
of 


lymphocytes 
2,000 
3,500 
3,600 


5,000 


Total 


Groups of lactating women 





L4)g § ( ~)g Total 


17 cases (38 cases 45 cases) 


13 cases 29 cases 25 cases | 67 cases 


1 case 4 ” 5 ” 10 ” 


14 cases S38 lw  _ ; Fe =~ 
82% of all 87% of all 67% of all 
the cases of the cases of the cases of 

this group this group this group 


§ Cf. Footnote to Table IV. 


of both Classes I and II made more than 50%, then the blood was 


taken to be of the nuclear shift to the left. 


19) Suzuki's index of nuclear shift 


And, if Suzuki’s™ index 


4(1V+V) 
1+11+UiL 


If this index is 1, then it means “the shift to the right” (Foot-note of p. 378). 
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was over 1.0, then the blood was taken to be of the nuclear shift to 
the right. 

In the Arakawa-positive group, 18% (3 cases) of all the 17 lac- 
tating women showed the normal shift, that is, no shift to the left or 
tothe right, and in the weakly Arakawa-positive cases 18% (7 cases) 
of all the 38 mothers showed the normal shift. Andinthe Arakawa- 
negative group, the shift was normal in 24% (11 cases) of all the 45 
lactating women. This will show that of all the lactating women 
there was only 21% (21 cases) that was of the normal shift, and the 
cases with the shift to the left were 72% (72 cases) are those with 
the shift to the right 7% (7 cases). It is significant to note that the 
vases with the shift to the right were only among those belonging to 
the weakly Arakawa-positive and the Arakawa-negative groups. 


TaBLE VIII. 


Relation between different groups and nuclear shift. 





Groups of lactating women 





Nuclear Total 
. . . > P > ota 
shift (+458 (+)§ (—)s 
(17 cases 38 cases) 15 cases 
! 
“yi = { ——— ! = 7 oe heal i 
~ ' 
5 cases 8 cases 3 cases 16 cases 
|} 10 
} 
| > 
a 11 
se | 6 os 9 4 7 oo» 22 
A 15 
= 16 
~. | | Ba» Sn So »w 20 
o= . 
o i) | 0 
5 ved | 
O a 
a 21 
2 
= & 2 7 + i) 
Se an 
Ne 25 
s 
Above ° | ‘ ‘ 
2 2 tw» - b 
a 25 | 
> | 
| oC oC 79 
14 ” 29 ows 29 ” 72 
Total | 82% of all 76%, of all 64% of all 
ota * e 
. | the cases of the cases of the cases of 
| this group this group this group 
| ini. . 
os 0 case 2 cases 5 cases 7 cases 
ae 5% of all 11% of all 
_— 
a the cases of the cases of 
ns | this group this group 


§ Cf. Footnote to Table IV. 
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No case of the normally or strongly Arakawa-positive group showed 
the shift to the right. 

As to the shift to the left, the grade of it was the most severe in 
the Arakawa-negative group. And of the weakly Arakawa-posi- 
tive and the normally Arakawa-positive groups, the former showed 
a more intense shift to the left than the latter. 


Comment. 


At first I desire to discuss which the normal blood picture of 
lactating women is. We, laborants of the laboratory, know only 
too well that it is too casual to treat apparently healthy mothers as 
normal. Or, at least only healthy lactating women with no complaint 
and with milk strongly or normally positive to the Arakawa’ reac- 
tion should be considered as normal. We have good reason to assert 
this on the basis of Kimura’s*” and Shiraishi’s” conclusions, not 
to mention other papers published from this Laboratory concerning 
the problem. 

Then what is the normal white cell picture of lactating women? 
They show a slight leucocytosis mainly resulting from a slight and 
absolute increase of lymphocytes, and a slight nuclear shift to the 
left. It is probable that the normal shift for normal persons is not a 
typical one for normal lactating women. 

In B-avitaminotic mothers the leucocytosis attain a severer grade, 
and not only lymphocytes, but also neutrophiles show an increase. 
The deviation from the normal is more remarkable in the Arakawa- 
negative group than in the weakly Arakawa-positive group. Be- 
sides, the nuclear shift to the right is not seen in normal lactating 
women, while in some cases of the B-avitaminotic groups the shift to 
the right is seen, more frequently in the Arakawa-negative group 
than in the weakly Arakawa-positive group. 

A survey in recent literature®”*"* shows us that in adult cases 


20) K. Miura, Ergeb. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 4, 280. 
E. Kimizuka, Gunidan Zasshi, 1909, No. 1, 65. 

F. Makita, Rinji Kakkebyo Chosakwai Hokoku, 1912. 
K. Jinbo, Iji Shinbun, 1913, No. 875, 429. 

M. Goto, Jikwa Zasshi, 1914, No. 166, 133. 

T. Fushiki, Jikwa Zasshi, 1925, No. 301, 840. 

. Nakaya, Jikwa Zasshi, 1926, No. 315, 1047. 
Sarai, Z. f. kl. Path. u. Haematol., 1934, 8, 626. 

. lijima, Z. f. kl. Path. u. Haematol., 1935, 4, 531. 
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of beriberi a general feature of the blood picture is: Leucocytosis 
resulting from an increase of neutrophiles, sometimes from a slight 
lymphocytosis, and nuclear shift to the left, though the shift to the 
right is seen in a certain stage of the disease. 

The reverse application of this feature from literature to my own 
investigation will reveal that the blood picture manifested by mothers 
belonging to the weakly Arakawa-positive and Arakawa-negative 
groups is rather that of B-avitaminotic patients. The following ex- 
pressions will show the relation simply. 

Blood picture of normal women +lactation= Blood picture of 
lactating woman secreting Arakawa-positive milk or normal lactat- 
ing woman. 

Blood picture of normal lactating woman + factor making Ara- 
kawa’s reaction negative = Blood picture of lactating woman secret- 
ing Arakawa-negative milk. 

And the blood picture of a normal lactating woman may be that 
of a normal adult* plus a slight lymphocytosis and plus a slight nu- 
clear shift to the left. 


Summary and Conclusions. 


Basing on the result of investigation with 100 lactating women 
with Arakawa-positive and -negative milk, I have come to the fol- 
lowing conclusions: 

1. The white cell picture of normal lactating women will show 
a slight leucocytosis mainly resulting from a slight lymphocytosis 
with a slight nuclear shift to the left. 

2. Apparently healthy lactating women who are on the verge 
or already in a state of B avitaminosis show leucocytosis resulting 
from neutrophilia as well as from lymphocytosis. And they show a 
severe nuclear shift to the left, though some of them show the nu- 
clear shift to the right, which is not seen in the case of normal lactat- 
ing women. 


* Iam investigating the blood picture of normal adult women selecting ma- 
terials as occasion offers. 
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Introduction. 


The recent development of function test of different organs and 
systems has accomplished in medicine what morbid anatomy has failed 
to achieve. Yet this field of function test may be said to have just 
begun. Not only the tests already published in the line of such organs 
as the liver and the kidney leave much to be desired, but also there 
are a number of organs with their function test yet to be discovered. 
So, within our knowledge, no (qualitative) function test of the mam- 
mary gland has ever been published. In the present paper we desire 
to report preliminarily on a function test of the mammary gland. 

In pediatric practice, there are a number of indications for wean- 
ing. One indication, a very frequent one in our country, is the case 
of human milk negative to Arakawa’s reaction.» Though it was 
our Department’ that devised the reaction and proposed its use for 
daily pediatric practice for the first time, we did not propose to wean 
a baby from such a mother with human milk negative to Arakawa’'s 
reaction, while there are a number of practicians who try to wean a 
baby from such a mother the very first time they have found her milk 
to be Arakawa-negative. Indeed, it was our Department that ex- 
plained for the first time that human milk negative to Arakawa’s 


T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 108, 





1) 
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reaction was not only a milk from a B-avitaminotic body, but a poi- 
sonous” milk with a methyl glykoxal-like substance” or substances 
in it; yet we do not wean a baby from an Arakawa-negative mother 
the very first time we have tested the milk. There are a number of 
factors and circumstances to be taken into consideration before the 
actual practice of the weaning act. We shall not go into detail here 
concerning the problem of weaning. In the present paper we shall 
dwell on only one factor. 


Kinds of Human Milk from Arakawa’s Reaction. 


According to Arakawa,” there are 4 kinds of human milk 
viewed from the Arakwa reaction, viz. “ hyperperoxidatic,” “ nor- 
moperoxidatic,” “ hypoperoxidatic ” and “ aperoxidatic.” 

Since the practical application of Arakawa’s reaction in daily 





Tasie I. 
Kinds of human milk according to Arakawa’s reaction. 
Kind of human milk Sign Practical way of expression 
pepevwabietie im | . AR (iH) I” 
AR (i) 
Benmepeveubiutle ‘ ++ ; : nom A R | 14) 1’ 
 Sypeperesiontio «=©=—C«~<dGC‘<iéi‘i‘é‘éHY#C*O#;#*é«dA;#C(S;té‘é AR GY 
+ AR (+) Il’ 
7 (AR (-) 


|" R (—) 5 


Aperoxidatic ™ 





Note to Table I. 0’ vy 4’ Y 

fr AR (tf t) 27...... (..-) GHE CHE) GHA) Ht) \ , : 

, 1) vn att (441) ' or any intermediate reaction 
Change AR (tH) ri eins (..-) \ , i ) - ( i 
of Ara- | AR (H ) Ven... (...) (++) (Ht) CH) (Ht) (# 
cawa’s | AR (+ _ pene (—) (+) (+t 41) 44) 14) ’ : , 
a AR i Vv ) (+) 7 ) ‘ ) : i intermediate reaction 
a d ( -2 fee -—) { Bt she + 

inthe | AR (—) I...... (—) (+) (3 ) \ +) +) 
majority] AR (—) B/...... (—) (—) (—) (—) (=) (—) 
of cases ; set . , P 

AR (—)10/... Arakawa’'s gms ox negative (—) even afier lapse of 10 

minutes. 


2) Ky. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 275; Ky. Asakura and H 
Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 
8) A.Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 
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practice, we have been using the following sigs to express these 4 
kinds (Cf. Table I). 

It may at first thought seem simple enough to classify lactating 
women according to the classification shown in Table I, so that Mother 
A may be said to belong to “ Hyperoxidatic Type,” Mother B to 
Aperoxidatic Type” etc. But the fact is not, as any pediatrician 
with some experience in Arakawa’s reaction knows, so simple ; on 
the contrary it is rather complicated, because it is very often that a 
mother secrets human milk which is different in reaction on different 
breasts. Milk from the right breast may be “ normoperoxidatic ” and 
that from the left “ hypoperoxidatic.” In an extreme case one side 
milk may be “ hyperperoxidatic”’ and the other side even “ aperoxi- 
datic.” Any conceivable combination can exist in reality and, as has 
been repeatedly shown by a number of papers from our Laboratory, 
‘“‘normoperoxidatic ” milk is generally a “ good” milk and “ aperoxi- 
datic” milk is generally a “bad” milk. In that extreme example 
above cited, a mother may be secreting a good milk on one side and 
a bad milk on the other. This seems an astounding inconsistency, 
but remains a fact nevertheless. (Cf. especially papers of Asakura, 
of Asakura and Ohsako,” of Nozaki,” and Takamatsu.” 


Kinds of Lactating Women according to Stability 
of Arakawa’s Reaction. 


This is the point we want to dwell upon in the present paper. 
Now there are different kinds of mothers according to the stability 
of Arakawa’s reaction of their secreting milk. From practical point 
of view we may as well use the word reliability. Lactating women 
may be divided as to their stability of Arakawa’s reaction in the 
following groups :— 

{Constant group 
|Gradual group 
{Inconstant group 
| Capricious group 


{Reliable or stable group 
|Unreliable or unstable group 


The word reliability is preferred, because it is a question whether 
or not to-day’s Arakawa’s reaction of a lactating woman who has, 
as she may, come to consult a doctor will represent also to-morrow’s 
reaction. 


4) J.Nozaki, Tohoku J, Exp. Med., 1934, 23, 60. 
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The above shown groups may further be divided into several sub- 
groups (Cf. Table II). 
Taste II. 
Types of lactating women according to the stability of Arakawa’s reaction. 


I. Reliable or Stable Type 


; ee oe Entierely or Almost Constant Type 
f’ A. Constant Type | ® | pee Relatively Constant Type 
| F etal Improving Type 
IB. Gradual Type (I B”...... Degenerating Type 


EP cies Mixed Type 
II. Unreliable or Unstable Type 
jII A. Inconstant Type. 
UII B. Capricious Type. 


Reliable or Stable Type of Mammary Function. 


The word “reliable” is used from a practical point of view; a 
“reliable” case means here that the result of Arakawa’s reaction 
examined on one given day in that case may be accepted with safety 
as representing that examined on another day past or coming. The 
Reliable Type may be divided into the following two types :— 

IA. The Constant Type. This type may further be divided into 
two types :— 

IA’. The Entirely or Almost Constant Type (Cf. Fig. 1*). 
Strictly speaking the Entirely Constant Type cannot exist accord- 
ing to our experience hitherto. An “apparently Absolutely” Con- 
stant Type must in all probability belong to the Almost Constant 
Type. 

Now is such a case a constant type? A mother with AR (—) 
5’ day before yesterday, with AR(—) 5’ yesterday and with AR (—) 
5! to-day—does she belong to the Constant Type? 

Highly probable she does not, because she may have been of AR 
(—) 20’ the day before’yesterday, of AR (—) 25’ yesterday and of AR 
(—) 24’ to-day. But from the practical point of view the case may 
still be regarded as belonging to the Constant Type. The reason why 
will be understood from the study of the other types. 

IA”. The Relatively Constant Type (Cf. Fig. 2*). In such a 
case an exceptional reaction owing to some cause or other may occur 
for one day, but on most days the reaction is almost equal. 





*) Figs. 1, 2, 3...... refers to Figs. 1, 2, 3...... in the paper of J. Asano and M. 
Hasegawa, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 393. 
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IB. The Gradual Type (Cf. Figs. 3*, 4* and 5*). This type 


will show a gradually changing type—from a positive reaction to 
negative, or from negative to positive. The type will be further 
divided into three types or sub-groups :— 

IB’. The Improving Type (Cf. Fig. 3*). In this type Araka- 
wa’s reaction is becoming more and more intense day by day to be- 
come strongly positive and then remaining strongly positive at length. 

IB”. The Degenerating Type (Cf. Fig.5*). In this type Ara- 
kawa’s reaction is getting weaker and weaker day by day to become 
utterly negative (in a practical sense). 

IB”. The Mixed Types (Cf. Fig. 4*). There are two types: 
One type has an appearance of the Improving Type in the preceding 
course, and in the following course the constant type will not follow 
as in the Improving Type, but the Degenerating Type will follow. 

The other type is apparently the Degenerating Type in the prece- 
ding course, whereas in the latter course it is the Improving Type. 


Unreliable Type of Mammary Function. 


The Unreliable Form represents such a case in which the result 
of Arakawa’s reaction one day, is not in reasonable connection with 
that on another day within a short time, say several days. This form 
may further be divided into the following two groups. 

Il A. The Inconstant Type (Cf. Fig. 6*). In this type the Ara- 
kawa reaction is very inconstant every day, so that to-day’s result 
may be quite different from to-morrow’s. 

II B. The Capricious Type (Cf. Fig. 7*). This type is the 
strangest, because, for instance, to-day’s reaction is on the right breast 
strongly positive, and on the left completely negative, while the same 
case showed yesterday a strong reaction on the /eft side breast and a 
completely negative on the right side, so that an examiner of the re- 
action may very naturally think to have made an erroneous obser- 
vation. 

The accompanying table shows the distribution of 123 mothers 
of sick babies admitted in to our Department in and after March, 1933 
(Cf. Table III). 

As is shown in the table (Cf. Table III), the great majority of 
all the cases belong to the Reliable or Stable Type. And more than 
40% of them belong to the Constant Group. It is a grateful thing 


* Cf. Footnote, p. 387. 
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Taste III. 
The functional types of 123 mothers. 


ne NE GUD no ced cnicwasnewenennssdancapasesmande 82.19% (123 cases 
I EI ih cn Licdicionapasdasnnsesavassiaksansetuberbpanivcvind 42.19% (52 cases) 

}f The Entirely or Almost Constant Type...................0.cc0e000es 11.7% (13 cases) 
\The Relatively Constant Type ....................ccccccsecsseccceseeecs 30.49% (39 cases) 
|e i i een a ecw nc hg ce tenede deueeoceabl 39.99% (49 cases) 
SS ee ae 9.894 (12 cases) 
ir I ot oh ant ec anlostianmbaeeune .13.8% (17 cases) 
Nee a ois iad: Guinnhaneunnees 16.3% (20 cases) 

It. The Unreliable or Unstable Type ...............0..0..0ccccccscecescossscee 17.9% (22 cases) 
IIS | dod icisceccesn dca suacinevns masasnaieeascuscsaenaad 13.8% (17 cases) 
I nT cease eanietetmanaaniid 4.1% 5 cases 


that almost half the cases are of the Constant Type. In daily pediat- 
ric practice or in the out-patient department with a large percentage 
of cases with minor affections, the Constant Type may be of a fairly 
large percentage, because all the cases shown in Table I were in- 
patients or mothers of the infants admitted into our Department on 
account of a more or less severe affection. 

The anxiety of mothers can influence the Arakawa reaction; 
this is an every-day experience of pediatrician with much experience 
of Arakawa’s reaction. Soon after his publication of Arakawa’s 
reaction, Arakawa* experienced the first such case. A mother who 
had been secreting Arakawa-positive milk constantly for a rather 
long time came one day to him after visiting a person closely relat- 
ed to her, who had just been operated on under a general anaesthesia. 
On this very day her milk turned out to be negative to Arakawa’s 
reaction, inspite that it had for a long time been strongly Arakawa- 
positive up to the previous day. Such a psychological factor is not 
to be overlooked at the examination of Arakawa’s reaction. 

Though the Constant Type is, as stated above, frequent, yet it is 
generally impossible to tell on the very first occasion a mother ap- 
pears, whether she belongs to the Constant Type. We must not take 
chance; we must bear in mind what has been described in the pre- 
sent paper. We must not be satisfied with one day’s result of Ara- 
kawa’s reaction in a given case, but repeat the reaction at least for 
several days. Now that weaning is a relative problem, it must be 
in most cases an overhasty advice on the side of a pediatrician to tell 
a mother to wean her baby the very first occasion of examining Ara- 
kawa’s reaction, even if this should remain entirely negative after 
tive minutes. 


Not published. 
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The Proposed Function Test from the Point of 
View of Mineral Metabolism. 


The function test proposed is, we believe, important in not a few 
respects. From the point of infants’ mineral metabolism, for instance, 
milk of a mother belonging to the Entirely or Almost Constant Type, 
must show a relatively constant content in chlorin and in calcium at 
least, especially if the milk is strongly or normally Arakawa-posi- 
tive. On the other hand, the milk of a mother belonging to the Cap- 
ricious Type must show a very different content in the salts day by 
day. Ina metabolic experiment on a breast-fed infant, the figure of 
chlorin or calcium of one day’s milk obtained from an Arakawa- 
positive mother of the Entirely or Almost Constant Type may well 
be considered as representing approximately that of chlorin or cal- 
cium of another day’s milk. But in the case of a lactating woman 
of the Capricious Type, the figure of chlorin or calcium of one day’s 
milk may be essentially different from that of another day’s milk. 
This is not our phantasy, but a very probable deduction derived from 
the results obtained by Nozaki* and by Uga.” 

In this respect Ishii’s” report is especially interesting. An in- 
vestigator has probably never dreamed of the striking chemical dif- 
ference of milk between a healthy mother and a syphilitic mother, 
though many of course will think of bacteriological and serological 
differences between them. Now it is very frequent that syphilitic 
mothers secrete milk negative to Arakawa’s reaction. And Ara- 
kawa-negative human milk is, as has repeatedly been show by a 
number of papers from this Laboratory, a bad milk generally. Now, if 
those syphilitic mothers have begun to receive antiluetic treatment, 
then their milk will begin to become positive to Arakawa’s reac- 
tion, and will become more and more strongly Arakawa-positive 
as the antisyphitic treatment goes on, until a normal reaction is at- 
tained at length’ And as Arakawa-positive human milk is gene- 
rally a good milk, it is very interesting that “bad” milk of syphili- 
tic mothers becomes better or “good” after antiluetic treatment. 
This is what Ishii experimented clinically. 

Ishii determined chlorin in milk of syphilitic mothers subjected 
to antiluetic treatment. As the Arakawa-negative milk became gra- 
dually Arakawa-positive with repeated antiluetic treatment, chlo- 


5) Y¥.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 169. 
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rin in the milk, which was very abundant at first, became poorer and 
poorer. One example is cited here (Cf. Table IV). 


TaBLE IV. 


Parallelism between decrease of chlorin of human milk and its 
improvement of Arakawa’s reaction. 





Right breast milk 


Date ee i 
Arakawa’s reaction . ” ' 
(O) (17) (2%) (34) (4%) (84) Chlorin (grms. per litre 
21. IX (—) (—) (—) (—) (—) (—) 0.71 
@.1X = | (—) (—) (=) (=) (=) (-) 0.53 
3. X | (=) (+) (+) (4+) (4) (4) 0.53 
12. X | (+) (+) (++) (++) (++) (+++) 0.39 


* Abstract of one part of Table II in Ishii’s paper.® 


It is highly probable that a syphilitic mother with Arakawa- 
negative milk will, if she is subjected to a rational antisyphitic treat- 
ment, come to belong to the Improving Type of the Gradual Type. 


Function Test of Mammary Glands in a Given Case. 


Arakawa’s reaction of a sample of human milk tells us whether 
the sample in question is good or not. If it is milk from the right 
breast, it will not necessarily represent the reaction of milk from the 
left breast. Besides, it will not represent necessarily the reaction of 
the milk portion to be secreted to-morrow. 

The function test in a given case is simple and causes no encum- 
berance on the lactating women. It consists only in daily examina- 
tion of Arakawa’s reaction on both breasts. It is important to have 
at least three examinations. But it is not necessary to repeat the 
examination more than once in a day, because usually the diurnal 
variation of Arakawa’s reaction is not so remarkable (Cf. T. Yo- 
shida and M. Yoshida.’ ) 

Of course, how often or how many days the reaction shall be ex- 
amined depends also on the general state of the mother in question 
or her baby. If both are in a good general state, or at least not seri- 
ous and if Arakawa’s reaction is good or 1’(++) or 1’(++), the reac- 
tion is highly probably reliable. Ifthe mother in question is healthy 


6) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 534. 
7) TT. Yoshida and M. Yoshida, Jikaz Zasshi, 1932, No. 380, 49. 
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and if her baby is not serious or is not considered serious by her, the 
reaction is probably reliable again. This is not a mere presumption. 

If Uga’s® one year observation of his own baby and the reac- 
tion of milk and further Kimura’s” papers on blood platelet count of 
mothers, are taken into consideration then the above will be shown 
to be probable. Of course it is much safer to repeat the reaction as 
often as possible and see to which group or sub-group (Cf. Table I) 
she will belong. 


Remarks. 


1. As the different colours of Arakawa’s reaction are difficult 
to be understood even through coloured illustrations, a set of colour 
standards for different Arakawa’s reaction was devised by Ara- 
kawa of our Laboratory. The set consists of test tubes, each with 
coloured wax in it. These colours represent Arakawa’s reaction 
in 5 different intensities, viz. (++), (++), (+), (+) and(—). Ifa given 
sample of human milk shows the colour intensity (++) or (++) in one 
minute, than it is Arakawa-positive (in clinical sense), but if it is 
of (+) or (+), it is Arakawa-negative (in clinical sense), though it 
is chemically Arakawa-positive to the Arakawa reaction. 

2. As to the problem on the relation between Arakawa’s re- 
action and weaning, it will be made an object of a future report. 


Conelusions. 


A (qualitative) function test of mammary glands has been des- 
cribed utilizing Arakawa’s reaction. It is too hasty to try Ara- 
kawa’s reaction only once and to judge of the quality of the milk. 
We should try a function test of the breasts in a given case, and only 
then proceed to the next step. 





8) Y. Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 564. 
J. Kimura, Tohoku J. Exp, Med., 1934, 23, 494; Ibid, 1935, 27, 360; ibid, 1935, 
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Daily Variation of Arakawa’s Reaction. 


73rd Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Junkichi Asano and Mitsuru Hasegawa. 
(i BF fi Fi) (& 4 &) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


In a preceding paper on the peroxidase reaction, Prof. Sato and 
Moriwaki” have published a preliminary report on judging whether 
or not a lactating woman is secreting a good milk. Arakawa’s re- 
action, already published from this Laboratory several years ago, 
shows whether a given sample of human milk is a good milk or not, 
but does not necessarily show that the mother who has secreted that 
milk is always secreting a good milk. 

The above mentioned authors have suggested, utilizing the Ara- 
kawa reaction, the following classification of mother according to 
their mammary function. 


ere The Reliable or Stable Type 
F eee The Constant Type 
* oe The Entirely or Almost Constant Type 
|e ' gee The Relatively Constant Type 
 § Seaenne The Gradual Type 
= goon The Improving Type 
) a The Degenerating Type 
EB ...20 The Mixed Types 
BD stesmnpnecssan The Unreliable or Unstable Type 
oe The Inconstant Type 
FEB nce. The Capricious Type 


1) A. Sato and Y. Moriwaki, Tohoku J, Exp. Med., 1936, 29, 384. 
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Fig. I. In the case of Always Constant Type. 


K. Kumagai ly. 8m. 8 broncho-pneumonia and empyema. died 
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Method of Investigation. 


1. Materials. 60 cases were analysed. Though the cases are 
few in number, they were of a rather long observation, because cases 
with a few days’ observation, for instance, could not be used for the 
present purpose. They were all in-patients or better mothers of 
sick babies admitted in to our Department. And they were mostly 
gravely affected. 

2. Arakawa’s reaction was in most cases examined in the fore- 
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Fig. II. Relatively Constant Type. noon (Cf. Footnote”*). 
A. Takahashily.5im. ¢ dyspepsia. cured For caution’s sake we 
Y TA OV classified the cases taking 
a a “a. 9 into consideration the in- 
no+F , tensity of the reaction in 
+b one minute and in three 
- minutes. 

. 1. 1 — 3. Classification us- 
” ed. The classification of 
ee Sa Sato and Moriwaki 

; : | \V/ V above shown was used. 
-+ Result of Investigation. 

F 1 P . 

In looking at the 
M. Endo ly. 9m. 8 dyspepsia. cured accompanying table (Cf. 
ai i Table), it is very impor- 
+ tant to understand that 
Lo+h these were cases. of 
«- mothers of sick babies, 
z \ who were mostly in a 
Rate ee be serious condition. We 
know from our daily 
‘| experience that the anx- 
*r iety of a mother can in- 
Y fluence Arakawa reac- 
+f tion (Cf. the paper of 
Sf oA — Sato and Moriwak1).' 
Thus the present result 





is not a classification to 
be safely applied to mothers with healthy babies. Further it is a 
question whether the mothers themselves were really healthy or not. 
Not a small number of them might possibly have been in a state of 


* «Arakawa-positive” may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’'s re- 
agent. Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The 
other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of 
human milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ 
or ++ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human 
milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
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Fig. ITI. 
Y. Shoji ly. 3 





Inproving Type. 


bronchitis. cured 
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IV. 








Fig. Mixed Type. 








M. Amano 3 brancho-pneumonia. cured 

















R. Kurosawa 31d. infantile beriberi. cured 
“wr 
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He 

















avitaminosis B (Cf. the papers of J. Kimura)’*® Under these con- 
ditions it is very easy to conceive that the distribution of cases in the 
present paper must be very different from that of cases of really 
healthy mothers with healthy babies. Of all the 60 cases shown, 10 
cases—or the babies of 10 mothers—were fatal. 
longed to the Always or Almost Constant Type, one to the Relative- 
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M. Takahashi ly. 6 brancho-pneumonia. died 


empyema 














J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494. 
J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360. 
J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 


Of these, two be- 
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Classification of the types of daily variation of Arakawa’s reaction in 60 cases. 
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TABLE. 












I. 
Reliable 


Type | (66.7%) 


jcases 0 0 

40 Type 6 cases (10 % 
cases | IB Gradual Type I.B Improving Type S5eases (8.3%, 
II. B Degenerating Type fcases (6.7% 

| III. B Mixed Types 20 cases (33.4% 


IA Constant Type | 1.A’ Almost Constant Type 5cases (8.39; 
2. BY Relatively Constant 




























_ tt. | 20 | IA Inconstant Type | 15 cases (26% 
Unrelia- | cases 
ble Type | (33.394) IB Capricious Type | 5 cases (8.327) 
Fig. V. Degenerating Type. 
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ly Constant Type, three to the Mixed Types, one to the Inconstant 
Type and three to the Capricious Type. It is a striking fact that of 
these 10 fatal cases, three were of the Capricious Type, while of all 
the 60 cases only 6 belonged to that type. One should not think that 
infants of mothers belonging to that type are more apt to die than 
one of mothers belonging to another type: the fact that those mothers 
were of the Capricious Type might have been the result of the influ- 
ence of the grave condition of their infants. 

From the present investigation we know that even under these 
conditions as above mentioned, cases of the Reliable Type were of a 


Fig. VI. Inconstant Type. 


K. Ono 10m. 4 infantile beriberi. cured 

















T. Furuya 2y. Im. ? dyspepsia. cured 
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Fig. VII. Capricious Type. larger percentage than 
J. Katahira 7m. 6 dyspepsia. died those of the Unreliable 
Type. At the same time 
we can learn that one 
must be more cautious 
in judging the function 
of breasts in a case of a 
. baby with graver affec- 
. ” - thats tion than in a case with 
a slightly affected baby. 
By the way, it is to be 
remarked here that one 
should not misunder- 
stand that cases of the 
Reliable Type are a 
group secreting a good 
milk; to the type cases 
with bad milk as well as 














ones with good milk be- 
long. 


Conclusions. 





In a preceding paper, 
Prof. Sato and Mori- 
waki have published 
the function test of mam- 
mary glands on the ba- 
sis of Arakawa’s reac- 
tion. 

Sato and Moriwaki’s classification of mammary function test 
was applied to 60 material cases with very sick babies. Cases with 
the Reliable Type were of a larger percentage than cases with the 
Unreliable Type. But one should be particularly careful in judging 
Arakawa’s reaction in the case of a mother with a seriously ill baby. 




















A New Micro Method for the Hemosedimentation 
with 0.05 c.c. of Blood. 


3rd Hematological Paper. 


By 


Matuiti Yoshida. 
(Hi st RS —) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medi- 
cine, Tohoku Imperial University, Senda. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Blood sedimentation test is not so widely used, within my know- 
ledge, in pediatrics as in adult medicine. The reason is, I believe, 
very simple: the amount of blood necessary for the test is too large’ 
in the case of children. Indeed, there are such micro-methods, as 
Linzenmeier’s’ and Langer-Schmidt’s” ones.’ But I had been 
trying a micro method with a very small amount of blood. In the 
present paper I desire to describe my micro hemosedimeter which re- 
quires only 0.05 ¢c.c. of blood. 


My Own Hemosedimeter. 


1. The amount of blood required is only 0.05 c.c. or 3}, ¢.c. 
2. Micro pipette. The pipette is about 9.5 cm long and has an 
internal diameter 1.3m.m. It has on it three marks: B, O and C. 


1) Cf. Westergren’s hemosedimeter: A. Westergren, Ergeb. d. inn. Med., 
1924, 26, 577. 

2) Linzenmeier Miinch. med. Wschr., 1925, 5. 

8) H. Langer and W. Schmidt, Zschr. f. Kinderh., 1926, 41, 72. 

§ There is also K.Sato’s micro-method, which requires 0.2c.c. of blood i.e. a very 
large amount of blood in contrast to 0.05 c.c. of blood required in my own method. Cf 
K. Sato, Tokyo Iji Shinshi, 1931, No. 2750, 2517; Iji Koron, 1932, No. 1066, 11. 
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Fig. 1. Diagram of Y o- The pipette between O and C is divided 
shida’s micro pipette. ‘i . 
into 30 equal parts, each part being 
~~ Metal rack 1 m.m. in length (Cf. Fig.I). The mark B 
me “ey . ¥ ae be -. 
| ~ Rubber is a little above the mark O. Fig. I will 
show the other details of the apparatus. 
Blood is 3. Solution required. 5% aquous 
waa solution of sodium citrate. 5 grms. of 


as mark B i j 
9  asmark I sodium citrate neutral; C,;H,OH — 


(COO.Na), 54 H,O neutral is dissolved 
in 100 c.c. of distilled water. 

4. A white celloid disc with a 
hollow place in the central part for mix- 


4. 


Hint ——— 















cm ing blood (Cf. Fig. ITI). 
TH 5. The whole apparatus is con- 
4554) tained in a metal rack (Cf. Fig. I) 
% aftintinn ot which may be kept in a pocket and con- 
%Y _... 270 Sor v hs 7 a 
citrate up veyed anywhere (Cf. Fig. IV). 
to mark ” : 
“Uj -. Rubber 
“x---|--- Metal rack = ; 
Technique. 


The pipette should of course be 
epiously cleaned. It is by far better 
. (especially for a beginner) to fill the 
citrate up to the mark B, and only then 
to let it fall down to the mark C of the 
pipette by means of capillarity and then 
make an incision by use of a knife or 
Frank’s needle on an ear-lobe* or on a 
finger tip. Ifa blood drop comes out, 
bring the point of the pipette into con- 
tact with the drop, first holding it al- 
most vertical and then gradually bring 
it to a horizontal position, keeping 
the point in contact with the blood 
drop. During the process, blood will 
come into the pipette by means of ca- 
pillarity (Cf. Fig. I). As soon as the 
blood column reaches the mark B, take the pipette away from the 








It is still better to apply warm water to the ear for a few minutes. 
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Fig. 3. Blood mixing. blood drop and wipe any blood off the 
{7 point. 
. Then blow the whole contents of the 
pipette into the hollow place of the celloid 
disc and mix well with the point of the 
pipette. Then fill the pipette again with 
the mixture up to the mark O (not up to 
the mark B) by capillarity, the technique 
of filling it being the same as above des- 
cribed (Cf. Fig. IT). 

Then bring the pipette into the rack and 
keep it between the two pieces out of gummi 
(Cf. Figs. I and IV). 

The column of clear serum above the 
setting red blood cells is read in millimeters at the termination of 
one hour; if necessary in clinical observation, a reading at 15, 30, 
45 and 60 minutes after blood taking ought to be read. 





Result of Experiment. 


1. Comparison between Langer-Schmidt’s and my own 
methods (Cf. Tab. I). 


Here I want to compare the results Fig. 4. How to set pipettes 
in the metal rack. 


obtained by the two micro methods, 
Langer-Schmidt’s and the author’s. 
It will be seen from Table I the averag- 
ed differences show only +0.4 mm. in 
15 minutes, +0.6 mm. in 30 minutes, 
+0.7 mm. in 45 minutes and +0.7 mm. 
in 60 minutes. The result is, I believe, 
sufficient to sltow that my own method 
can be used for measuring the sedi- 
mentation value instead of Langer- 
Schmidt’s method, especially in pedi- 
atric practice; because my own method 
requires only 0.05 c.c. of blood in con- 
trast to 0.12 c.c. of blood required in 
Langer-Schmidt’s method. Besides 
in my method the apparatus complete 
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t 


Fig. 5. Comparison between author’s mav be earried anvwhere in 
method and Westergren’s. ’ ‘ Hy: 
the pocket.** Furthermore, 

















mm A mm A’ ig . a 
110 110 it is rather a nuisance with a 
100 100 micro method of blood sedi- 
- 90 mentation to have blood easi- 
a - ly clotted. It is for this rea- 
dl = son that Schierlitz* wrote 
- = in detail about the avoidance 
ieee = “ of such a technical failure. 
= = *r In my own method there is no 
s # 5 fear of blood clotting, because 
30 30+ one can obtain the small 
20 20 amount of 0.05 c.c. blood very 
10 - quickly even in the case of a 

P | small baby. 

5 1015 2025mm 5 1015 2025 30mm 2. Comparison between 
(lseken tine ator Westergren’s and my own 
4 )averaged values method (Cf. Tab. II and Fig. 


V). 

Hicker,” Achard, Lévy and Gut hmann” made a comparison 
between the results of Langer-Schmidt’s method and those of 
Westergren’s. Hicker made a diagram as figured in Diagram 
(Cf. Fig. V), in which the result of my own comparison between 
Westergren’s and my method will be shown. The sedimentation 
test was performed at a room temperature of 28°C. (Cf. Diagram I). 
From the latter, the corresponding readings of Westergren’s and 
my own method will be found. 

3. Appreciation of the readings in my own method (Cf. Tables 
III and IV). 

Here a preliminary trial is made of the clinical appreciation of 
the readings in my micro method. Clinical cases may be classified 
into 5 classes according to the blood sedimentation rate namely :-— 


1. Subnormal (=protracted)............under 2 mm. in 1 hour, 
es, NEED hasta bncieaaceacensanssaccenareccs 1-7 mm.in 1 hour. (Sometimes 
9-11 mm. in 1 hour in healthy cases). 
8. Slightly accelerated .................. 12-15 mm, in 1 hour. 
4. Moderately accelerated ...............15-20 mm, in 1 hour. 
5. Strongly accelerated .................. 21—25-30 mm. in | hour. 


** The pipette in my method is not placed in a tube of mercury as in Langer- 
Schmidt's method. 
4) K.Schierlitz, Miinch. med. Wschr., 1930, 356. 
5) H. Hicker, Miinch. med. Wschr., 1931, 1556. 
6) Achard, Lévy and Guthmann, Le Sang, 1933, 6, 557. 
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Comparison of the results of author’s method and Wester gren’s method. 


TABLE 


M. Yoshida 


I. 














ce m. 
i ol |—__—— 
~ | mina | = 
a 2| Time | Authro’s | 
2 S| | micro- 
dale method 
15/ 7.5 
30’ 15.0 
45/ 18.6 
60/ 19.0 
1 46 20,0 
90/ 21.5 
105/ 22.5 
120’ 23.5 
1’) 2.0 — 
37 | 3.0 
45/ 5.0 
2] 60 7.5 
90 10.0 
120 13.0 
15/ 2.0 
30/ 3.0 
p 45/ 7.0 
3 60/ 11.0 
90/ 14.0 
120/ 17.0 
15/ 2.0 
30/ 6.5 
4 | 45/7 11.5 
60/ 15.5 
90" 18.0 
120/ 21.5 
15/ 7.5 
30/ 14.5 
- | 45/ 18.0 
° | 607 20.5 
90/ 23.0 
120’ 25.0 
15’ 3.0 
30° 8.0 
6 45’ 12.0 
| 60 15.0 
| 90 19.0 
| 120° 20.9 
15/ | 0.5 
307 | 3.0 
7 45/ 5.5 
‘| 607 9.0 
| 90/ 14.0 
| 1207 18.0 
15/ 2.0 
30° 7.5 
8 45/ 11.0 
60/ 14.0 
90/ 18.0 


21.0 





| Blood sedimentation, | 


m. | 


|Wester-| Age. Sex. 

gren’s | Diagnosis 

| Macro- 

| method 
15.0 
28.0 
35.0 
53.0 
67.0 
72.0 
76.0 
79.0 
2.0 
7.0 | 
12.0 | 

18.0 | 


l4y. 5m. 

Pulmonary 
tuber- 
culosis 


23 y. 
Healthy 
23.0 
28.0 


28 y. 
Healthy 


4.0 | 

9 { 
12.0 30 y. 
Menstrua- 
| tion 
68.0 | 


49 y. 
Carcinoma 
ventriculi 


3y. 1m. 

Bronch- 
pneu- 
monia 


23 y. 
15.0 | Influenza 
32.0 
45.0 


2.5 
10.0 
17.0 
21.0 
35.0 


10 y. 
Diphtheric 
angina 


| 


Blood sedimentation, 











43.0 











| 


|Wester-| Age. Sex. 


| 
| 


| 6y. 2m. 


\Pulmonary 


or 
# &| Time | Authro’s| : 
o a} . gren's 
iz? | micro- | Wacro- | 
| method | method | 
15/ C7 a <a 
307 | 9.0 13.0 
g| 4) 14.0 24.0 | 
; 6/7; 19.0 | 37.0 | 
90 22.0 | 55.0 
1207 | 24.0 | 68.0 
wi 26, #¢€6 
37| 7.5 | 14.0 
190 | 4%] 12.0 26.0 
| 6% | 15.0 | 41.0 
97 | 17.5 | 63.0 
120/ 185 | 59.0 
15/ 3.0 4.0 
30/ 7.0 13.0 
45/ 13.0 27.0 
11 60/ 16.0 38.0 
75/ 19.5 48.0 
90’ 20.0 53.0 
105/ 22.0 60.0 
120’ 23.0 63.0 
15’ -_ | 
30/ 3.0 4.0 
| @ 7.0 11.0 
“| 67) 10.5 21.0 
90/ 13.5 29.0 
120/ 17.0 51.0 
15/ 2.0 | 2.0 
30/ 5.0 5.5 
; 45/ 7.5 12.0 
13) ey | 11.0 17.6 
90 15.5 36.0 
120/ 17.0 46.0 
15/ 2.0 2.0 
30/ 4.0 3.0 
45/ 7.0 6.5 
ae | 60/ 9.0 | 8.5 
| 907 13.0 | 13.0 
120/ 17.0 27.0 
 * i) as 4.0 
30 6.0 12.0 
| 45/ 11.5 26.0 
15 | 60/ 13.5 32.0 
| 75/ 14.5 40.0 
| 90 14.5 40.0 
| 120/ 18.0 56.0 | 
~ | 16 is 3.0 | 
307 | 4.0 | 6.5 | 
16 | 4° 10.0 | 22.0 
| 67} 160 | 50.0 | 
ay 19.0 72.0 
120/ 20.0 87.0 


Diagnosis 


7y.4m 
Bronchitis 


lly. 
Pleuritis 


12 y. 
Pulmonary 
tuber- 
culosis 


Ty. 
Chronic 
bronchitis 


I2y. 
Pulmonary 
tuber- 
culosis 


Latent 
tuber- 
culosis 


dy. 


tuber- 
eulosis 


a 
12y. lm 
Pleuro- 
peritonitis 








CX, 
ysis 


m 
itis 


tis 


ry 


is 
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Taste III. 


Blood micro-sedimentation in different cases. 








Nos. 


of 


cases 


19 | 


21 
22 


23 


24 | 


26 


28 | 


29 | 


30 


31 | 


43 


44 | 
45 | 


46 


48 


49 | 
50 | 


51 


25 | 


4m. 


y. 10m. 


6 m. 


2m. | 
10 m. | 


2m. 


5 m. 


5y. 10m. 


4m. 
2m. 


1 m. 


2m. 


8 m. 
4m. 


Blood micro-sedi- 
mentation, m,m, 


10.0 | 


3.5 


no ro 
og 


Nas oe 


2 8D 2O Ol me ee 


1.5 
5.0 
3.5 


15.0 


8.0 


14.0 
12.0 


3.5 
8.0 
6.0 
1.0 
6.0 
0.5 
1.3 
1.5 
1.0 
1.5 


| 12.0 
8 m. | 


4.0 
2.0 
1.5 





30’ 


17.0 
6.5 
4.5 
4.0 

20.0 

12.5 


wow 


24.0 
10.0 


4.0 
2.5 
1.5 
4.5 
23.0 
16.0 
9.0 
4.0 


POLO mE 
coco or 


™ DO 0 


IDs 
ooo 


60/ 


25.0 
11.0 
10.0 

7.0 
24.0 
23.5 
24.0 
18.0 
16.5 
10.5 

7.0 

6.0 

5.0 
17.0 


12.5 


11.0 
28.0 
26.0 
18.0 
10.0 


Clinical Diagnosis 


Pulmonary tuberculosis and pleuritis 
Influenza 


” 
Infantile dyspepsia 
Pleuritis 
Influenza 
Pulmonary tuberculosis 
Bronchopneumonia 
Scarlet fever in reconvalescence 
Anemia 
Influenza 


” 
Obstipation 

Latent tuberculosis? 

Erythema nodosum ? 

Latent tuberculosis 

Pleuritis (recovered) 

Pulmonary tuberculosis (cured) 

Empyema thoracis 

Pertussis Pneumonia Subcutaneous abscess 
Whooping cough pneumonia 

Strophulus and enuresis 

Hemophilia 

Angina acuta 


” 
Influenza ? 

Healthy 

Pharyngitis 

Subcutaneous abscess 
Pleuritis 

Bronchitis 

Intestinal tuberculosis 
Pulmonary tuberculosis 
Peritonitis 

Pleuroperitonitis 
Bronchopneumonia, Pleuritis 
Pleuritis 

Peritonitis 

Pleuritis 

Peritonitis, Pulmonary tuberculosis 
Nephritis 

Otitis media acuta 

Healthy 

Influenza 

Dystrophia 


| Healthy 


Keratitis parechymatosa 
Pulmonary tuberculosis 
Pleuritis 

Pulmonary tuberculosis 
Latent tuberculosis 











M. Yoshida 





of Age 
cases 









53 ly. 5m. 
54 | 10y. 
55 dy. 
56 8y. 4m. 





52 | 3y. 9m.! 


Blood micro-sedi- 
tation, m.m. a ; , 
mastnesieenmnechniens Clinical Diagnosis 


iv | 37 | 47! 607 | 


8.0) 17.0} 20.0 21.0| Bronchopneumonia 
2.0; 6.5) 13.0| 17.5| Pneumonia 

9.0; 14.0; 18.0) 21.0) Pleuroperitonitis 
1.0} 3.0) 6.0! 8.0) Influenza 

3.3| 15.5! 23.0| 25.5| Scarlet fever 


TaBLE IV. 


Blood micro-sedimentation in different cases. 

























™m, 


m, 


m. 
m. 


Nos 
of Age 
cases 
1 6y. 9 
Si My. 
3 Ty. 3 
4 2y. 10 
5 2y. 1 
6 7%. 8 
f] 5 y. 2 
8 | 13y. 
oi tig. & 
10 Sy. 2 
11 12 y. 
12 | 9 y. 
13 | 9y. 6 
14} by. 9 
15 8y. 
16 8y. 5 
17 12y. 3 
18 1l0y. 8 
19 8 y. 
20 l2gQy. 8 
21 By. 4 
22 6y. 6 
23 of. 
24 ee 9 
25 2y. 1l 
26 73. 22 
27 By. 
28 4y. 9 
29 Sy. 6 
30 5y. 2 
31 9y. 4 
32 By. 8 
33 lly. 
34 by. 4 
35 8 y. 
36 2 y. 
y. 
¥ 


Sedimentation, | 


= _ ae J Clinical diagnosis 
30/ 60’ 
6.0 12.0 Hilus tuberculosis 
5.7 11.0 Traumatic pleuritis (recovered) 
11.0 17.5 Pleuritis 
5.0 10.9 Latent tuberculosis 
5.5 | 14.0 Conjunctivitis phlyctenulosa 
3.5 8.0 Healthy 
3.0 7.0 is 
6.0 | 11.5 Apicitis tuberculosa ? 
5.0 | 10.0 Latent tuberclosis 
15.5 | 22.5 Phthisis pulmonum tuberculosa 
23.0 26.5 Pulmonary tuberculosis 
7.0 | 18.5 Pleuritis 
4.0 | 11.5 Bronchoadenitis ? 
25 | 5.5 Healthy 
2.5 | 5.0 Spondylitis tuberculosa? 
17.5 | 23.0 Pleuritis 
15 | 4.0 Anorexia nervosum 
21.5 26.5 Pulmonary tuberculosis 
2.0 8.0 Gastroptosis 
16.5 | 25.0 Pleuroperitonitis 
6.0 | 20.0 Chronic bronchopneumonia 
10.0 | 16.5 Chronic bronchitis 
3.5 7.5 Rhinitis 
2.0 6.5 Cystitis ? 
re 5.5 10.5 | Chronic dyspepsia 
11.5 20.0 Endocarditis 
12.0 24.5 Pleuroperitonitis tuberculosa 
11.0 | 17.5 Pulmonary tuberculosis 
6.0 | 11.5 Latent tuberculosis 
7.0 17.0 | Lymphadenitis colli 
18.0 26.0 Pleuroperitonitis 
7.0 | 15.5 | Enuresis, Hilitis tuberculosa 
3.0 | 8.0 Hyperventilation 
3.5 | 8.5 Latent tuberculosis 
8.5 15.0 | Brohchitis acuta 
21.0 24.5 Pulmonary tuberculosis 
9.0 | 16.5 Chronic bronchitis 
5.5 12.0 Hilitis tuberculosa 
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Nos. 


of 


cases 


39 
40 
41 
42 
43 
44 


46 
47 
48 
49 
50 


on 
- 


oo 
G vo 


SOO a1 Om 


aQaogrncnag»ac;n co 
— 


62 


3-13 -1 
so oO 


as 
o@w 


80 


DnO@O@ 
- Ohm 


85 
86 
87 
88 
89 
90 
91 
92 


— 


. 


I 


oo 


_ 





5 m. 
3 m. 
. 10m. 
8 m. 
8 m. 
1 m. 


Oc wD 
BB 


ADI ISCHW ROOM 
5 


_ 

sas 

Co 
~ 
3 
= 


mo Ss 


2m. 
9 m. 
. 2m. 

10 m. 


= 
é 








_ 


m. 


60° 


10.0 
21.0 
16.0 
15.5 
29.0 
20.0 
15.5 
13.5 
12.5 
11.0 
21.0 
23.0 

6.5 

9.5 
11.5 
25.0 
23.0 
21.0 
12.0 

9.5 
15.5 
22.0 
14.0 
13.0 


8.5 
10.5 
20.5 
27.0 
26.0 

7.0 
13.5 
28.0 


Sedimentation, | 





Clinical diagnosis 


Enuresis nocturna 

Typhus abdominalis 

Chronic bronchitis 

Anorexia 

Pulmonary tuberculosis 

Chronic bronchitis 

Pulmonary tuberculosis 

Syphilis 

Peritonitis 

Cardiac disease 

Pleuropneumonia tuberculosa 

Tuberculeuse intestinal stenosis 

Traumatic neuralgia 

Bronchoadenitis tuberculosa 

Pulmonary affection. 

Pulmo-intestinal tuberculosis 

Brain tumor, Bronchitis (glioma) 

Pulmonary tuberculosis 

Otitis media chronica 

Anemia 

Asthmatic bronchitis 

Pleuritis 

Lymphadenitis colli 

Intestinal tuberculosis 

Genuine epilepsia 

Nephritis impetiginosa 

Healthy 

Diphtheric postparesis 

Tracheobronchitis 

Parotitis epidemica 

Influenza 

Enteritis acuta. Cystitis 

Latent tubercnlosis ? 

Pulmonary tuberculosis 

Scarlet fever 

Peritonitis, Lymphadenitis tuberculosa 

Avitaminotic dyspepsia 

Ascariasis 

Dysentheria 

Scarlet fever 

Influenza 

Thyphoid fever 

Iridocyclitis 

Infantile dyspepsia with atrophia 

Influenza 

Pleuroperitonitis with Phthisis pulmonum 
tuberculosa (before 3 days of her death) 

Spondylitis cariosa 

Morbus Addissonii 

Pollakisuria 

Pulmonary tuberculosis with Pleuritis 

Pleuritis exsudativa 

Influenza 

Chicken pox 

Otitis media suppurativa acuta 
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Age 
cases 

93 4y. 5m. 
94 5By. 3m. 
95 5y. 8m 
96 3y. 2m 
97 ly. 5m. 
98 ly. 1m. 
99 3 m 
100 1.5 m. 
101 4y. 9m 
102 9y. 2m 
103 10y. 2m 
104 8m 
105 7 y. 10 m. 
106 8y. 9m. 

107 5 y. 

108 18 y. 
109 Sy. 2m. 
1) Anew 

scribed. 


Sedimentation, 






a ell ae Clinical diagnosis 
80/ 60/ 

4.5 10.0 Latent tuberculosis 
4.5 8.5 Healthy 

6.5 16.5 Rheumatism 

9.0 19.0 Bronchopneumenia 

23.0 28.0 9 
2.0 7.5 Poliomyelitis anterior 
6.0 19.0 Bronchopneumonia 

18.0 24.0 | Hereditary syphilis 
4.0 8.0 Influenza 

25.0 26.5 Pulmonary tuberculosis 
5.0 11.0 Taeniasis 

19.0 23.0 Bronchopneumonia 
5.0 16.5 Mastoiditis acuta Intestinal tuberculosis ? 
2.0 9.0 Intestinal tuberculosis? 

11.5 15.5 Bronchoadenitis tuberculosa 
9.0 11.0 Paroxymale hemoglobinuria 
2.0 5.0 Angina diphtherica 

Conclusions. 


micro method for hemosedimentation has been de- 
The method needs only 0.05c.c. of blood for asample. The 
rack is portable anywhere with blood-filled pipettes. 


2) This method has an average deviation of +0.7 mm. from 


Langer-Schmidt’s micro method. 


3) This method is compared with Westergren’s micro me- 


thod and there is a fair parallelism between the two methods. 



















Comparison of Red Cell Sedimentation Value between Yoshida’s 
Micro-Method and Westergren’s Method. 


4th Hematological Paper. 


By 


Shigeo Yanagawa and Tamotsu Suzuki. 
(i) Ji] We ae) (fr A tk) 


(From the Ishinomaki Branch Red Cross Hospital [former Pe- 
diatrician in chief: Dr. Sh. Yanagawa]; and from the 
Pediatrie Department [Director : Prof. A. Sato] 
of Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Introduction. 


It is convenient especially for pediatricians, that the red cell 
sedimentation can be done with 0.05 c.c. of blood by the use of Y oshi- 
da’s micro-sedimentator. But there has not been an exact com- 
parison between Yoshida’s and Westergren’s results. Indeed, 
Yoshida* published data in different children’s diseases and a com- 
parison between Westergren’s macro method and his own micro 
method, but this comparison was made on the basis of only 16 cases. 
However, it may be much more convenient, if the comparison be- 
tween the two methods is known, that one may be able to read in- 
directly the value of one metliod from that of the other, especially 
the value of Westergren from the result of Yoshida’s micro 
method. 


Method of Experiment. 


1. Cases. 341 children of different diseases, out-patients of the 
Red Cross Branch Hospital. 

2. Method. Blood was taken from a cubital vein. Wester- 
gren’s method need, as is well known, 1.6 c.c. and the Yoshida’s 
about 0.05 e.c. 


* M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 
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TaBLE I. 


Comparison of readings taken at each 15 minutes during two hours. 








| Reading in Y o- 


shida’s micro 
sedimentator 


15 


16 


(mm.) 


1 (33),* 


2 (32), 
3 (30), 
4 (20), 
1 (1) 
5 (30), 
12 (1) 
6 (19), 
15 (3), 
7 (13), 
14 (3), 
8 (10), 
5 (2), 
9 (10), 
16 (1), 
10 (10), 
12 (2), 
32 (1), 
12 (6), 
19 (1 )y 
26 (1), 
12 (2), 
19 (5), 


_ 
o 


28 (2), 
15 (6), 
22 (4), 
31 (1); 
16 (1 ), 
23 (6), 
30 (3), 
10 (1), 
18 (5), 
25 (7), 
32 (3), 
41 (1), 
20 (1), 
27 (3), 
35 (5), 
42 (2), 
50 (1 


Reading in Weste rere n’s sedimentator (mm.) 


* 1 (33), 2 (36), 3 
When Y oshida’s sedimentator showed 1 mm., Wester- 
gren’s apparatus showed 1 mm. in 33 cases, 2 mm. in 

36 cases, 3 mm. in 13 cases etc. 


2 (36), 
3 (27), 
4 (28), 
5 (14), 


10 (15), 
17 (1), 
11 (10), 
18 (4), 
40 (1) 
13 (10), 
20 (3), 
27 (1), 
13 (6), 
20 (10), 
29 (2), 
16 (5), 
24 (5), 
32 (1), 
17 (5), 
24 (4), 
31 (4), 
42 (1), 
19 (2), 
26 (2), 
33 (3), 
45 (1), 
21 (1), 
28 (9), 
36 (4), 
43 (1), 
55 (1), 


Readies: (number of cases) 


1 


3 (13), 
4 (19), 
5 (10), 
6 (11), 


7 (8), 


10 (20), 
17 (1), 
11 (13), 
19 (2), 
12 (14), 
19 (2), 


14 (13), 
21 (1), 
30 (1) 
14 (4), 
21 (2), 
30 (1), 
17 (6), 
25 (5 ’ 
33 (1), 
8 (5), 
25 (4), 
33 (4), 
43 (1), 
22 (7), 
27 (5), 
34 (5), 
52 (1), 


22 (4), 
29 (7), 
37 (1), 
44 (1), 
60 (1 . 





means: 


5 (3), 
5 (3), 
6 (9), 


7 (9), 


8 (4), 


9 (6); 


10 (11), 
19 (1), 
11 (16), 
18 (2), 
12 (10), 
20 (1), 
13 (14), 
20 (5), 


15 (14), 
22 (2), 


15 (10), 
22 (6), 
82 (2) 
18 (5), 
26 (3), 
34 (1), 
19 (6), 
26 (3), 
34 (1), 
45 (1), 
- (6), 
(3), 
35 (2), 
59 (1) 
23 (5), 
30 (9), 
38 (1), 
45 (3), 
68 (1) 


10 


6), 


11 (3), 
28 (1), 


12 ( 
24 
13 ( 
23 ( 
14 ( 
21 | 


6), 


(1) 
(5), 


1), 
9), 


2, 


16 (8), 


23 ( 


16 ( 
23 ( 


9 ( 


28 ( 


1), 


6), 
2), 


8), 


2) 
=)» 


38 (2) 


20 (17), 


27 ( 
35 | 
61 ( 


22 (8), 


29 ( 
37 ( 


24 (5 


31 | 


39 (2), 


46 


4), 
3), 
1), 


4), 
9) 


a)s 


o), 


6), 


3), 


10 (2), 


11 (2), 


14 (3), 
25 (1), 
15 (12%, 
25 (1), 


17 (9), 
24 (1), 


20 (12), 
29 (1), 


21 (9), 
28 (3), 
36 (1), 
72 (1) 


23 (5), 
30 (7). 
38 (2), 


25 (6), 
32 (4), 
40 (1), 
48 (1), 


10 (1), 
11 (1), 


12 (1), 


14 (1), 


15 (3), 
40 (1) 


16 (3), 
28 (1), 


i 


to “3 


18 ( 
25 (2) 


18 (15), 


26 (1), 


21 (12 
30 (5), 


22 (8), 
29 (1), 
38 (1), 


26 (3), 
34 (3), 
41 (8), 
49 (1), 


| Average 


1.8 
3.1 
4,2 


5.6 


16.3 


21.8 











Comparison of Value between Yoshida’s and Westergren’s Method 





Reading in Yo- 
shida’s micro 
sedimentator 
(mm.) 


— 
~1 


ro 
to 





* 1 (33), 2 (36), 3 (13), 


Reading in Westergren’s sedimentator (mm.) 


Readings (number of cases 
means: 


When Y oshida’s sedimentator showed 1 mm., Wester- 


gren’s apparatus showed 1 mm. in 33 cases, 
36 cases, 3 mm. 


22 (1), 
29 (3), 
36 (4), 
43 (3), 
52 (1), 
74 (1) 
22 | 1), 
31 (2), 
38 (4), 
47 (1), 
55 (1), 
71 (1), 
25 (1), 
39 (1), 
47 (2), 
56 (5), 
64 (1), 
25 (2), 
40 (3), 
49 (1), 
56 (4), 
63 (3), 
70 (1), 
30 (1), 
45 (3), 
55 (3), 
62 (5), 
70 (6), 
78 (1), 
95 (1), 
38 (2), 
53 (1), 
61 (1), 
69 (1), 
77 (1), 
94 (1); 
37 (1), 
62 (2), 
71 (1), 
78 (2), 
86 (2), 
95 (1). 
110 (2), 


a or 
wo 


2 ao 
2S WO 


“1 


_ 


23 (2), 


53 (1), 
23 ( 1), 
32 ( 1), 
39 (4), 
48 (6), 
56 (1), 
74 (1), 
7 (1), 
40 4), 


30 (1), 
43 (2), 
50 (2), 
57 (3), 
64 (2), 
75 (1 

35 (3), 
46 (1), 


56 (4), 
63 (2), 
71 (2), 


80 (1), 
101 (1) 
40 (2), 
54 (1), 
62 (2), 

70 (8), 
78 (2) 
95 (2 

42 (1), 
63 (1), 
72 (2), 
79 (1), 
87 (2) 
96 (1), 
112 (1), 
54 (1 

63 (2) 
75 (3), 
84 (2), 
91 (3), 
106 (2), 


24 (1), 
831 (4), 
38 (3), 
45 (2), 
54 (1), 
24 (1), 
33 (2), 
40 (10) 
49 (2), 
57 (2), 
86 (1 


32 (1), 


41 (2), 
49 (2), 
5S (3) 
76 (1), 
31 (1), 
44 (1), 
51 (2), 
58 (4), 
65 (1), 
76 (1), 
38 (1), 
47 (1), 
57 (3), 
64 (1), 
72 (1), 
82 (2), 
$1 (1), 
55 (1), 
64 (1), 
72 (2), 
81 (1), 
104 (1), 


98 (3), 
113 (1) 
55 (1), 


1 
65 (2), 
1) 


77 (1), 
85 (3) 
92 (1), 
107 (2), 


in 13 cases ete. 


25 (3), 
32 (4), 


39 (1), 
47 (1), 
62 (1), 
25 (4), 
34 (2), 


42 (5), 
50 (5), 


60 (2), 
34 (2), 
42 (3), 
50 (1), 
59 (1), 
77 (1), 


32 (1), 
45 (2), 
52 (2), 
59 (2), 
66 (2), 
80 (2), 
40 (1), 
50 (1), 
58 (1), 
65 (5), 
78 (1), 
85 (1), 


56 (1), 
67 (1), 
79 (1), 
86 (1), 
98 (2), 


110 (1), 


26 ( 1), 
33 ( (3), 
40 (8), 
49 (2), 


63 (1), 


26 (2), 


85 (4), 
48 ( 5), 
51 (4), 

62 (1) )y 
36 (1), 
43 (2), 
51 (3), 
60 (3), 
82 (1), 
33 (1), 
46 (3), 
53 (3), 
60 (4), 
67 (1), 
81 (1), 
41 (1), 
52 (3), 
59 (1), 
66 (2), 
74 (1), 


50 (1), 
58 (1), 
66 (5), 
74 (1), 
84 (1), 


50 (1), 
68 (1), 
75 (2), 
83 (2), 
90 (2), 


100 (2), 


57 (1), 
69 (1), 
80 (1), 
87 (3), 


100 (4), 
113 (1), 


2mm, in 


62 | 


69 


60 


76 


55 
70 
77 ( 
85 (| 


94 (1), 
107 (1), 


61 (3), 


73 ( 


89 (1), 
108 (1), 
115 (1) 
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Reading in Westergren’s sedimentator (mm.) 
Readings (number of cases) 
* 1 (33), 2 (36), 3 (13), ...... means: 
When Y oshida’s sedimentator showed 1 mm., Wester- Average 
gren’s apparatus showed 1 mm. in 33 cases, 2 mm. in 
36 cases, 3 mm. in 13 cases etc. 





Reading in Y o- 
shida’s micro 


25 31(1), 51(1), 57(2), 60(1), 62(2), 67(1), 69(1), 
70(1), 73(1), 75(2), 78(2) 80(3), 83(2), 85(1), | 
87(2), 88(3), 89/1), 90(2), 91(2), 92(1), 95 (3), 89 9 
96 (3), 97(4), 100(1), 101 (1), 102(1), 104(1), 105 (1), — 
107 (3), 108(1), 110(3), 111(8), 112(1), 113(1), 114 (1), | 

| 115 (1), 117 (1) 

26 49(1), 52(1), 56(1), 7O0(1), 71(1) 73(1), 79(1), 
80(2), 85(1) 86(1), 87(1), 89(1), 90(1) 91 (1), 
92(1), 93(2), 96(1), 97(3), 98(4), 99(1), 100(1), | 93.3 
101 (2, 107(2), 108(1), 110(2), 113(1), 114(8), 117 (1), 

| 119(1), 122(2), 123 (1) 

27 70 (1), 80(1), 86(1), 93(1), 96(1), 97(1), 100(1), | 
03 (1), 106(1), 110(2), 111 (1), 112(1), 114(1), 115 (2), 106.9 
117 (1), 118(2), 119(1), 112(1), 123(1), 126 (1) J 

28 | 54(1), 65(1), 73(1), 86(1), 90(1), 92(1), 93(1), ) 
96(1), 105 (1), 107(2), 111 (2), 116(1), 117(1), 118(1), 105.9 
121 (1), 122(1), 124(2), 125(2), 129(1), 181 (1) J 

29 75 (1), 92(1), 102(1), 107(2), 110(1), 114 (1) 117(2)) |laio5 
119(1), 120(1), 125(1), 181 (1) "ini 

30 80 (1), 102(2), 112(1), 113(1), 114(1), 125 (1) 106.9 


3. Length of time of observation. The time of observation was 
2 hours, and reading was taken at each 15 minutes during two hours. 

4. Compilation of Tables. 

Table I enumerates all the cases that showed a reading of 
Westergren’s apparatus corresponding to a definite reading of 
Yoshida’s micro apparatus. If one refers to the first line in Table 
1, this shows under the first column Reading 1 of Y oshida’s micro- 
sedimentator and under the second column, corresponding to that re- 
ading, in 35 cases, Reading 1 of Westergren’s apparatus, in 36 
cases Reading 2; in 13 cases Reading 3, in 3 cases Reading 5 and in 
one case Reading 6, thus 1.6 showing the average under the column 
“average.” This average was not the average of the readings 1], 2, 
3, 5 and 6 under the preceding column in the same line, but that of 
1 x 35, 2 x 35, 2 x 36, 3x 13, 5x3 and 5x1 put together. 

Table I. The compilation is the same as of Table I. In this 
table, however, all the readings were taken after one hour. 

Table III and Table IV. These are the tables for practical use. 
If the reading of Yoshida’s micro sedimentator is 6, then one will 
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Comparison of readings taken after one hour. 
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_(mm.) 





5 


< 





3 (1) 
2 (2), 
3 (1), 
5 (4), 
5 (9), 
6 (3), 
7 (6), 
8 (2), 
18 (1) 
9 (4), 
10 (2), 
19 (1), 
12 (3), 


12 (2), 
15 (2), 
22 (1), 
17 (1), 
30 (1), 
19 (1), 
29 (2), 
22 (1), 
31 (1), 
23 (1), 
40 (2), 
23 (1), 
50 (1), 
25 (1), 
30 (1), 
53 (1), 
35 (1), 
57 (1), 
53 (1), 
81 (1), 
42 (1), 


Readings (number of cases) 


12 / 1), 
12 (2), 
12 (1), 
13 (1), 
14 (4), 
17 (1), 
16 (1), 
19 (1), 
30 (2), 
23 (1), 


40 (1), 
26 (1), 
40 (1), 
28 (1), 
41 (1), 
34 (1 . 


53 (2), 
89 (1), 
70 (1), 
69 (1), 


88 (1), 


95 (1 )y 


Reading in Westergren’s sedimentator (mm.) 


18 (2) 
18 (2), 
20 (2), 
33 (1), 
24 (1), 
45 (1) 
27 (3), 
59 (1) 
29 (1), 
42 (1) 


35 (3), 


36 (1 . 


48 | 1), 
55 (1), 
95 (1) 


75 (1), 


89 (1), 


115 (1) 


Nee we ee ee —e 


Average 
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Sh. Yanagawa and T. Suzuki 











Reading in 








Reading in Westergren’s sedimentator (mm. ) 


Readings (number of cases) 


80 (1), 89 (1 ) 
70(1), 93(1), 
93 (1), 96 (1) 


75 (1), 93 (1). 


TABLE 


Conversion of Yoshida’s value to Westergren’s value. 


114 (1) 
111 (1), 119 (1) 


117 (1) 





LIS Om Ce 


Westergren’s 
value 


OD oreo to 
' 


BD 0D mt be he ee ee 
Stn © 1 ot Go = © 
cr 
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TABLE 


to 


tS PO HS to 


to 
Ot m Co bo 
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Yoshida’s 


Westergren’s 
value 


@ bo =1 60 


3 
3 
4 
4 
55 
62 
69 
76 
83 
91 
99 
107 
115 
123 
131 


Conversion of Westergren’s value to Yoshida’s value. 





Westergren’s Yoshida’s 


value 





33 
38 
43 
49 
55 
62 
70 
738 
86 
94 


95-102 
103-110 
111-118 
119-126 
127-134 


Westergren’s | Yoshida’s 
value 


value 


16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 


30 





Average 


95.8 
99.2 
94.5 


96.5 


find in Table III 
that it is on an 
average the read- 
ing 8 in Wes- 
tergren’s sedi- 
mentator. And 
if the reading 
of Westergren’s 
apparatus is 14- 
15, for instance, 
then the reading 
of Yoshida’s se- 
dimentator will 
be known to be 
10 from Table IV 
(Cf. Table IIT and 
IV). 

5. Explana- 
tion to Figure. 
The accompany- 
ing figure is ob- 
tained from the 
corresponding re- 
sults shown un- 
der the first and 
the last column 
in Table I. The 
curve is a para- 
bola and the re- 
lation between 
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Yoshida’s and Westergren’s readings Fig. Relation of the sedi- 

e ° ‘ . mentation values between Y o- 
will be shown in the following expres-  shida’s and Westergren’s 
sion:— method. 


(?=4 (1.85—0.18x N) W Values in Yoshida’s method 
Y=Reading in Yoshida’s micro Ed 
apparatus mea 
W=Reading in Westergren’s 15 \ 
apparatus 2 F .\ 
If Y¥10, then N=10—Y = st | \. 
If W410, then N=10—W 2 st ) \ 
If Y>10 or W>10, then N=0 2 ¥ 7 


How to Use Table ITT; or How to o 


Convert Yo shida’s Reading 


st 





. 20 

els addacoveds. a 

As above stated, Table III has been 100 r 
compiled on the basis of the results in = 110 L 
TablesIandII. Soitisa mistake to think 120 [ 
that a definite reading of Yoshida’s ak 
micro sedimentator corresponds precisely wtf 


to a definite reading of Westergren’s 

apparatus. If one obtains Reading 1 by 

Yoshida’s micro apparatus, then one will see that it corresponds 

on an average to Reading 1.8 in Westergren’s apparatus, but one 

should take into consideration that it will, in Westergren’s ap- 

paratus, be Reading 1 or 2, or may be Reading 3 or even 5 or 6. 
Conversion of Westergren’s Reading into Yoshida’s will be 

performed by the use of Table IV. 


Summary. 


In 1934 Yoshida** published a micro blood sedimentator with 
use of only 0.05 ¢.c. blood. A comparison between this micro method 
and Westergren’s has been made on the basis of the investigation 
of 341 cases. A conversion of Yoshida’s Reading into Wester- 
gren’s will be easily performed by use of Table (or Figure) in the 
present paper. 

** The demonstration of Yoshida’s micro blood sedimentator was performed at 


the 39th Annual Meeting of the Japanese Pediatric Society, Tokyo, April, 1934 (Cf. M. 
Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400.). 








Uber die Lungenkomplikation bei chronischer Nierentuberkulose. 
mit besonderer Beriicksichtigung des Grundumsatzes. 
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Mitsukuni Maki. 
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(Anus der Chirurgischen Klinik der Universitit. Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura, 


Es ist schon liingst bekannt, dass die chronische Nierentuberku- 
lose eine durch hiimatogene Metastase verursachte sekundiire Erkra- 
kung ist und zum grissten Teil ihren Primiirherd in anderen Organen 
ausser Nieren hat. Nach vielen Pathologen und Klinikern liegt der 
primiire Herd dabei sehr oft in der Lunge und der Bronchialdriise vor. 
Schon Ranke hob hervor, dass der tuberkulise Primiirinfekt beim 
Menschen fast ausschliesslich in der Lunge lokalisiert. So nimmt 
der pulmonale Primiirinfekt nach den Autoren wie Lange, Hiibsch- 
mann, Schiirmann und Pagel 80-90% siimtlicher Primiirinfekt: 
ein. Die tuberkulisen Herde in einer Niere erfolgen demnach durch 
Vermittelung des Primiirinfekts in der Lunge und zwar selir oft bei 
der intrapulmonalen hiimatogenen Streuung. Auch Ranke behaup- 
tet, dass diese hiimatogene Infektion der Niere fast ausnahmslos bei 
von ihm sogenanntem Sekundiirstadium der Lungentuberkulose, Ge- 
neralisationsstadium, stattfindet. Dieser Primiirinfekt in der Lung: 
kann sich aber inzwischen in inaktiviertem oder scheinbar geheiltem 
Zustande betinden, so dass dann die Erscheinungen der Nierentuber- 
kulose nur in Vordergrund treten. 

Es erhellt sich, dass bei der operativen Behandlung der chroni- 
schen Nierentuberkulose der Zustand solcher tuberkulésen Lungen- 
affektion und der auch miglichen gleichzeitig vorhandenen extrapul- 
monalen tuberkulésen Komplikationen, wie die des Darms, Perito- 
neums und der Knochen und Gelenke, prognostisch schwerwiegend 
werden kann. Leider wurde das Verhalten des tuberkulésen Lungen- 
herdes bei chronischer Nierentuberkulose bisher von den Chirurgen 
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wenig’ beachtet und auch die Literatur gibt nur wenig Aufschluss 
dariiber. Deshalb fiihle ich mich veranlasst, an Hand von 200, in un- 
serer Klinik behandelten Fiillen chronischer Nierentuberkulose, Er- 
gebnisse aus der klinischen, vor allem auch réntgenologischen Unter- 
suchung des Lungenherdes und dem Studium iiber das Verhalten des 
Grundumsatzes vor und nach der Nephrektomie im folgenden kurz zu 
berichten. 


Material und Untersuchungsmethoden. 


Meine Untersuchungen bestehen also aus zwei Gruppen. In der ersten 
Gruppe habe ich mich eingehend mit dem réntgenologischen Lungenbefund 
bei verschiedenen anatomischen Formen der chronischen Nierentuberkulose 
vor und nach der Nephrektomie, besonders mit dem Einfluss der letzteren auf 
Lungenbefund beschiftigt. Dabei wurden gleichzeitig auch Befunde aus son- 
stigen iiblichen klinischen Untersuchungen beriicksichtigt. Die Fille, die ich 
dabei untersuchen konnte, bestanden aus 200 der chronischen Nierentuber- 
kulose (124 Miinner und 76 Frauen) im Alter von 12 bis 58 Jahren, vorwiegend 
aber im 20. bis 30. Lebensjahre. Darunter kamen 138 zur Nephrektomie wegen 
einseitiger Lokalisation der Tuberkulose und guter Kompensation der Schwes- 
terniere. 32 galten wegen beiderseitiger tuberkuléser Erkrankungen der Niere 
als inoperabel. Bei den weiteren 21 waren die meisten operable Fille; die 
Operation wurde von Seiten der Kranken verweigert. Bei den iibrigen 9 han- 
delte es sich um Fille, bei denen auf die Nephrektomie nur wegen fortgeschrit- 
tener Lungenkomplikation verzichtet werden musste. 

Bei der réntgenologischeu Lungenuntersuchung fiihrte man je nach dem 
Ergebnis der physikalischen Untersuchung der Lunge orientierende Durch- 
leuchtung aus und beobachtete respiratorische Bewegungen des Zwerchfells 
sowie abnorme Lungenschatten und diese besonders von verschiedenen Rich- 
tungen aus. Dann wurden die Lungen in stehender Lage des Kranken rént- 
genographiert. Bei der klinischen Klassifikation der tuberkulésen Lungenver- 
inderungen bediente ich mich der Klassifikation der Lungentuberkulose nach 
Kumagai. Bei der Untersuchung der Nierentuberkulose ging ich in iiblicher 
Weise vor. 

In der zweiten Gruppe meiner chronischen Nierentuberkulose-Fille wurde 
der Grundumsatz bestimmt. Dieses Ergebnis wurde dann mit dem Unter- 
suchungsergebnis der anatomischen Verinderung der erkrankten Niere, mit 
dem klinischen, vor allem auch réntgenologischen Bilde der Lungenkomplika- 
tion und mit der Blutsenkung, bei allen vor und nach der Nephrektomie, ver- 
gleichend studiert. Den Grundumsatz d.h. B.M.R. (Basal Metabolic Rate) 
bestimmte ich dabei nach Krogh mit dem respiratorischen Apparat nach 
hestimmten Vorsichtsmassregeln. Die Falle, die ich so untersuchen konnte, 
machten im ganzen 173 (260 Untersuchungen) aus. Darunter fanden sich 20 
Gesunde (10 Miinner und 10 Frauen), 88 wegen Nierentuberkulose nephrekto- 
mierte (170 Untersuchungen), 12 operable aber nicht operierte Nierentuber- 
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kulosefille 
suchungen), 28 nicht tuberkulése chirurgische Nierenerkrankungen (33 Unter- 


12 Untersuchungen), 25 inoperable einschligige Fille (25 Unter- 





suchungen). 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Die Ergebnisse meiner Untersuchungen, die ich im folgenden 
niederlegen will, zerfallen in zwei Abschnitte, d.h. A. Réntgenolo- 
gischer Befund der Lungenkomplikation beichronischer Nierentuber- 
kulose, und B. Grundumsatz bei chronischer Nierentuberkulose vor 
und nach der Nephrektomie. 


A. Réntgenologischer Befund der Lungenkomplikation 
bei chronischer Nierentuberkulose. 


Dass die chronische Nierentuberkulose fast ausschliesslich hiima- 
togen aus dem primiiren Infektionsherd der Lunge oder anderer Or- 
cane entsteht, wurde schon lange aus pathologisch-anatomischem Be- 
funde sowie klinischen Beobachtungen festgestellt. Dariiber michte 
ich hier besonders die Arbeiten von Pels-Leusden, Orth, E. Meyer, 
Wegelinu. Wildbolz und Koike nennen. Kiimmell bemerkte 
unter 119 Sektionen der chronischen Nierentuberkulose tuberkulise 
Herde anderer Organe bei 118, also in 99,2% der Fiille, worunter 
der tuberkulése Lungenherd bei 109 angetroffen wurde, deshalb 89% 
siimtlicher ausserpulmonaler Komplikationsherde ausmachte. Unter 
100 klinischen Fiillen der chronischen Nierentuberkulose wies der 
Autor bei 22 gleichzeitig bestehende oder durchgemachte Lungen- 
tuberkulose nach. Nach Howard betrug die tuberkuliése Lungen- 
komplikation bei der chronischen Nierentuberkulose 38 %, nach Pers- 
son 22.4% der Fille. Satani u. Takigawa, Kaneko u. Sugi- 
zaki, Terashima, T. Akutsu u. Oseki stellten klinischen sowie 
réntgenologisch den tuberkulésen Lungenherd in der grissten Mehr- 
zahl der chronischen Nierentuberkulose fest. 

Die Einteilung der réntgenologischen Lungenbefunde bei meinen 
200 Fillen der chronischen Nierentuberkulose ist in der Tabelle I wie- 
dergegeben (siehe diese Tabelle). Die Fille mit negativem klinischem 
und réntgenologischem Lungenbefund betrug 11 (5,59) unter siimt- 
lichen 200 (Fall 15, 16, 54, 61, 62, 65, 69, 75, 82, 126 u. 162) und der ver- 
altete Primiirkomplex wurde bei 5 (2,5% )(Fall 6, 38, 55, 64 u. 133) und 
die Pleuritis bei 12 (6,0%) (Fall 12, 20, 23, 34, 35, 68, 82, 121, 124, 141, 
165 u. 176) beobachtet. Es muss aber hervorgehoben werden, dass die 
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himatogene Streuung bei 122 Fiillen (61%), also in der grisseren 
Mehrzahl meiner siimtlichen Fille anzutreffen war. Dazu wurde der 
Nachschub, Folge friiherer 





hiimatogener Streuung, bei Tabelle I. 

36 (18%) gesehen. Wenn Lungenbefund bei 200 Fillen chroni- 

ich die beiden, hiimatoge- scher Nierentuberkulose. 

ne Streuung und ihre Fol- Sahl 

ee d.h. den Nachschub zu- Rintgenol. der 0; 

. Lungenbe fund Fille 

sammenrechne, so mach- ;, 

en sie 158 (79%) siimt- ; 

wt n le . 1k ¢ ( , 0) awitte 11 5.5 

licher Fiille, also einen ho- ae : bios 

Primirkomplex 5 2,5 
. dons mate ¢ ie 

hen Prozentsatz aus. Die Pleuritis 12 60 

- : : 

infiltrative Form und die ; pa gr ee is 10 
2 ‘ Infiltrative fCi)-Induratiy ’ 

chronische Lungentuber- Form _— 9 1.0 

kulose dagegen wurden (infiltratiy °7 «BB 

. - vachschub 

nur bei wenigen Fiillen Nachsch \himatogen 9 4,5 

beobachtet. Daraus geht ag 67 33.7 

hervor, dass bei chroni- pawns aig Rest (Spitzentbe. 12 6,0 

scher Nierentuberkulose tris h 43 | 21,5 

relativ gutartige hiimato- Chron. Lungenth« { 2,0 

gene Streuung hiiutfiger als Total 200 | 100,0 


Komplikation vorkommt, 

dass dazu die wahren veralteten inaktiven Veriinderungen der Lunge 
ungefiihr die Hiilfte siimtlicher Lungenkomplikationen ausmachen., 
dass dagegen die schwere Lungenkomplikation nur selten beobachtet 
wurde, und dass zwar die Lungenveriinderung im allgemeinen bei 
chronischer Nierentuberkulose angetroffen wird, ihr Charakter aber 
relativ gutartig ist. 

Nach Kumagai, der das Material aus seiner inneren Klinik, 
teilweise aber auch das aus unserer Klinik benutzte, kam zu dem Re- 
sultat, dass in ca. 70% der an chronischer Nierentuberkulose Erkrank- 
ten alte oder frische himatogene Streuung zu beobachten war, und 
dass die infiltrative Form der Lungentuberkulose dabei iiusserst selten 
angetroffen wurde. Terashima, T. Akutsu u. Oseki bemerkten 
bei chronischer Nierentuberkulose hiufig in der Lunge alte tuber- 
kulése Herde oder Residuen und Tuberculosisfibrosa diffusa, die alle als 
hiimatogen Entstandene aufzufassen waren. Auch sah Nolte bei 204 
extrapulmonalen Organtuberkulosen ausnalimslos Vorhandensein der 
himatogenen Tuberkulose in der Lunge und Pleura. 

Steiger, der in der Hiilfte der hiimatogenen extrapulmonalen 
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Tuberkulose das Zeichen der sicher tiberstandenen Miliartuberkulose 
der Lunge feststellte, kam zu dem Schluss, dass es in einer Periode 
gleichzeitig zu extra- und intrapulmonalen himatogenen Metastasen 
gekommen war. Auch bei meinen Fiillen diirfte ich mit Recht anneh- 
men, dass die chronische Nierentuberkulose sehr hiiufig bei himato- 
gener Streuung aus dem primiiren Lungenherde gleichzeitig hiimato- 
gen entstanden sein muss. 

Roshdestwensky wies bei 11 unter 13 Sektionen an chroni- 
scher Nierentuberkulose Gestorbener tuberkulése Lungenherde nach, 
die meistenteils stationiir waren. Auch bei 24 klinisch beobachteten 
Fiillen der Urogenitaltuberkulose bemerkte der Autor 22 tuberkulise 
Lungenkomplikationen, die auch stationiir blieben. Medlar konnte 
bei Sektionen der an fortgeschrittener Lungentuberkulose Verstor- 
benen ausschliesslich bilaterale Nierentuberkulose, aber keine unila- 
terale feststellen. Nach Abrikossoff ist diese relative Gutartigkeit 
der gleichzeitig vorhandenen Lungenkomplikation bei chronischer 
Nierentuberkulose auf die von der letzteren herriihrende Immunitiit 
zuriickzufiihren. Bei meinen Fiillen von chronischer Nierentuber- 
kulose war, wie bemerkt, die relative Gutartigkeit der tuberkulésen 
Lungenkomplikation festzustellen. 

Uber die Beziehungen des Lungenbefundes zur pathologisch- 
anatomischen Form der erkrankten Niere bei chronischer Tuberku- 
lose dieses Organs liegen bisher nur Berichte von Satani u. Taki- 
gawa sowie Kaneko u. Sugizaki vor. Satani u. Takigawa be- 
merkten dabei einen Parallelismus zwischen der tuberkulisen Lun- 
genveriinderung und der anatomischen Veriinderung der erkrankten 
Niere, wihrend nach Kaneko u. Sugizaki dieser Parallelismus 
nicht immer festzustellen war. Ich selbst konnte die Beziehungen 
zwischen dem Lungenbefund und der anatomischen Formen der Nie- 
rentuberkulose bei 138 nephrektomierten Fiillen untersuchen. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle II wiedergegeben (siehe diese Tabelle). 
Als anatomische Veriinderung der erkrankten Niere wurde dabei 
kiisig-kavernise Tuberkulose in 95 unter 138, also in ca. 69%, die 
Tuberkulose der Papillenspitze in 22, d. h. in ca. 16%, die tuberkulise 
Pyonephrose und Kittniere in 13, d.h. in ca. 9%, die grobknotige 
Form in 8 Fiillen angetroffen. 

Der Lungenbefund, den ich auch hier nachweisen konnte, war 
grésstenteils hiimatogene Streuung und ausnahmsweise infiltrative 
Form und chronische Lungentuberkulose wurde dabei niemals fest- 
gestellt (siche Tabelle Il). Bei 22 Fiillen der Tuberkulose der Papil- 
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Tabelle II. 


Lungenbefund bei verschiedenen anatomischen Formen 
der exstirpierten tuberkulésen Niere. 





Anatom. Form der Niere 
Grobknotige 
Form 


Kisig-kaver- | 
nése Form 


' 
2 











» pe) ® . Y = 
Réntgenolog. = Hk 2 
Lungenbefund s@| 3]. | |&lel |-% .e8l s | % 

= — * oe 2 ° a the - 

3 « a2\Sglec| 21S] 5 aaSias)] 3 
2a@issiae|/ Sis] 3s BS é\s5| ~ 
ie eee |e Slee 
=| | = 3" iT 

Negativ_ Teas 7 2 , ¥ ; l 10 7,2 
Primirkomplex 1 1 2 1 5 3,6 
Pleuritis l 3 2 1; 3 Hy) 6,5 
Infiltrative feirrh.-indurativ 1 1 1 3 1 7 5,1 
From (exsudativ i 2 1 0,7 
. {infiltrativ 3 1 6 6);2/)1 19; 18,9 
Nachschub ({.. b aay 
\himatogen 1 2 1 | 5 3.6 
alt 6 6 | 22 6;2;38); 1 1 1 48 34,8 

Himatogene },, .- 
»st (Spitzentbe. 1) 2] 2]/1 7 «51 

Streuung Rest (Spitzenthe 1 r ) 
frisch 7 4 | 10 3/1 1 1 27 19,5 
Total 22 }18 |] 55 | 22|;8' 5 1 3 { 138 100,0 


lenspitze wurden als Lungenkomplikation frische Prozesse etwas hiiu- 
figer, veraltete tuberkulise Herde etwas weniger beobachtet. Bei 
4 unter 22 bemerkte man-fortgeschrittene Lungentuberkulose. Bei 
meinen 95 Fiillen der kiisig-kavernésen Nierentuberkulose wurden ver- 
altete inaktive Prozesse etwas mehr in der Lunge als frische aktive 
tuberkulése Herde angetroffen. Auffallend war dabei, dass je fort- 
gveschrittener der anatomische Prozess in der tuberkulisen Niere war, 
desto hiiufiger die Nachschiibe in der Lunge beobachtet wurden. Bei7 
unter 95 kiisig-kavernisen Nierentuberkulosen wurde fortgeschrittene 
Lungentuberkulose gesehen. Bei 13 Fiillen der tuberkulésen Pyone- 
phrosis und der Kittniere traten die frischen tuberkulésen Lungenherde 
eben so hiiufig wie die veralteten, inaktiven auf. Dabei waren aber 
tuberkulise Nachschiibe relativ hiiufig in der Lunge, dagegen gar 
keine fortgeschrittene Lungentuberkulose anzutreffen. Bei 8 Fiillen 
von grob-knotiger Form der Nierentuberkulose wurden die veralteten 
inaktiven Lungenherde hiiufiger als die frischen aber keine fortge- 
schrittenen gesehen. 

Diese meine Ergebnisse lassen sich kurz so zusammenfassen, 
dass je frischer der tuberkulise Prozess in der Niere auftrat, desto 
mehr ein frischer tuberkuliser Herd in der Lunge angetroffen wurde, 
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dass dagegen je fortgeschrittener der tuberkulise Nierenherd war, 
desto hiiutiger Nachschiibe in der Lunge beobachtet wurden, und dass 
aber niemals ein Parallelismus zwischen der anatomischen Veriinde- 
rung der Niere und der Schwere und der Aktivitiit eines tuberkulise 
Lungenherdes festzustellen war. 

Ich konnte ferner bei 38 einseitigen Nierentuberkulosen die Lun- 
genbefunde vor wie nach der Nephrektomie, die ausschliessltch unter 
Lokalaniisthesie ausgefiihrt wurde, und namentlich nach Erholung 
von der Operation d.h. 1-5 Monate nach der Operation klinisch sowie 
réntgenologisch vergleichend untersuchen. Bei 13 davon blieben die 
Lungenherde ganz unbeeinflusst durch erfolgte Nephrektomie, bei 7 
liess sich sogar eine Besserung des tuberkuliésen Lungenherdes nach 
der Nephrektomie feststellen. Bei weiteren 7 Fiillen wurde nach der 
Nephrektomie ein leichter Nachschub im Lungenherd, bei den iibri- 
gen 11 eine melir oder weniger deutliche Verschlimmerung des Lun- 
genherdes oder ein hochgradiger Nachschub beobachtet. 

Aus den Ergebnissen kann ich feststellen, dass bei chronische: 
Nierentuberkulose mit frischer und zwar infiltrativer Lungentuber- 
kulose hiiufig eine voriibergehende Verschlimmerung des Lungenlier- 
des nach erfolgter Nephrektomie wahrgenommen wird, dass diese: 
einmal verschlimmerte Lungenprozess aber fters mit der allgemeinen 
Erholung nach der Operation mindestens bis zum Zustande vor der 
Operation wiederhergestellt, ja sogar gebessert wird. Ausnahms- 
weise kann jedoch bei einem Lungenherd mit negativem Befund ode) 
bei einem recht veralteten, wenig ausgepriigten Lungenherde cin 
hochgradiger Nachshub nach der Nephrektomie vorkommen. Ferne: 
steht m. E. die Verschlimmerung des Lungenherdes nach der Opera- 
tion mit dem Grade der anatomischen Veriinderung der exstirpierten 
Niere in keinem Zusammenhang. 

Sataniu. Takigawa stellten fest, dass die Lungenkomplika- 
tion in der Regel wiihrend einiger Monate nach der Nephrektomie 
zwar etwas fortschreitet, danach aber eine Neigung zur Heilung aul- 
weist, und dass beidem Lungenherde ausnahmsweise wieder eine Ver- 
schlimmerung 18 Monate nach der Nephrektomie vorkommen kann. 
ohne aber einen objektiv nachgewiesenen Grad des Herdes vor de: 
Operation zuerreichen. Terashima, T. Akutsuu. Osekibemerkten. 
dass der veraltete Lungenherd oder die Lungen mit negativem Be- 
funde bei chronischer Nierentuberkulose durch Nephrektomie unbe- 
einflusst blieb. Der exsudative Prozess oder der fortgeschrittene 
Herd der Lunge wies nach diesen Autoren nach einer voriibergehen- 
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den Verschlimmerung des Prozesses durch die Nephrektomie wieder 
eine Besserung auf, so dass dieser Prozess dabei wenig beeinflusst von 
der Nephrektomie bleibt. Nach Sakaguchi tibt die Nephrektomie 
bei chronischer Nierentuberkulose kaum Einfluss auf den objektiven 
Befund der Lungenkomplikation aus. Da aber bei meinen Fiillen 
mit veraltetem Lungenherd oder mit negativem Lungenbefund aus- 
nahmsweise auch Entstehung eines hiimatogenen Nachschubs oder 
einer neuen hiimatogenen Streuung nach der Nephrektomie beobach- 
tet wurde, so darf man den Einfluss der Nephrektomie auf die Lun- 
genkomplikation nicht immer ausser Acht lassen, wenn sie auch ge- 
ringfiigig und veraltet ist oder kaum einen objektiven Refund gibt. 

Ferner untersuchte ich bei 32 Fiillen von beiderseitiger Nieren- 
tuberkulose, die sich als inoperabel erwiesen, klinisch und réntgeno- 
logisch Lungenbefunde. Bei 21 darunter wurden frische und aktive 
Lungenprozesse, bei 19 hiimatogeneStreuung, alle im leichteren Grade, 
festgestellt. Nur bei 2 unter 32 Fiillen traf man eine schwere Lun- 
genkomplikation. Daraus geht hervor, dass auch bei beiderseitigen 
Nierentuberkulosen meistenteils relativ leichte tuberkulise Lungen- 
komplikation beobachtet wird. Ausserdem zeigte sich bei 7 unte1 
30 Fiillen von einseitiger chronischer Nierentuberkulose stark fort- 
geschrittene Lungentuberkulose und daraus verursachte allgemeine 
Schwiiche, so dass die Operation unterbleiben musste. Bei den tibri- 
gen 23 war die Lungenkomplikation ausnahmslos leichtgradig, dic 
Nephrektomie wurde aber doch aus Griinden von Seiten der Kranken 
nicht ausgefiinrt. 

Tuberkulise Anamnese wurde bei 95 (47,52 ) unter meimen 200 
Fiillen der chronischen Nierentuberkulose festgestellt. Dabei wa 
die tuberkulise Pleuritis bei 67 unter 200 (33,594), die Pleuro-Peri- 
tonitis bei 9(4,5%), der Lungenspitzenkatarrh, die Nebenhodentuber- 
kulose ebenso hiiufig (4,5 % ), die Knochen- und Gelenktuberkulose bei 
7 (3,5%), die tuberkulisen Halslymphome bei 3, die Lungentuber- 
kulose und tuberkulése Analfistel bei je einem Fall vertreten. De 
Zeitraum, der seit dem in der Anamnese angegebenen tuberkulisen 
Leiden bis zum Manifestwerden der chronischen Nierentuberkulose 
ungefihr zuriickgelegt wurde, betrug 1-5 Jahre bei meinen 43 Fiillen. 
6-10 Jahre bei 24, 11-20 Jahre bei 21, 21-30 Jahre bei 7. Aus die- 
sen meinen Ergebnissen kann ich hervorheben, dass die tuberkulise 
Anamnese dabei ungefiilr in der Hiilfte der chronischen Nierentuber- 
kulosefiille festzustellen war, dass darunter die tuberkulése Pleuritis 
mit Einschluss der Pleuro-Peritonitis am hiiufigsten (ca. 77% ) ange- 
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troffen wurde, wie die Angaben von Kaneko u. Sugizaki beweisen, 
und dass der vom vorangehenden tuberkulésen Leiden in der Anam- 
nese bis zum Beginn der vorliegenden Nierentuberkulose abgeflossene 
Zeitraum in der Hilfte der Fille ungefiihr 1-5 Jahre betrug, was mit 
dem Ergebnis von Kumagai iibereinstimmt. 

Ausserdem wurden bei 87 unter meinen chronischen Nierentuber- 
kulosefiillen extrapulmonale und extrarenale tuberkulise Komplika- 
tionen wahrgenommen. Ihren griéssten Teil machte die Genital- und 
zwar Nebenhodentuberkulose aus. Ferner wurden dabei noch die 
Knochen- und Gelenk- sowie Darmtuberkulose und tuberkulése Anal- 
fistel als Komplikation bei wenigeren Fiillen beobachtet. 


B. Der Grundumsatz bei chronischer Nierentuberkulose 
vor und nach der Nephrektomie. 


Es standen mir bei dieser Untersuchung ausser 125 Fiillen der 
chronischen Nierentuberkulose 20 Gesunde und 28 Fille von nicht 
tuberkulésen, chirurgischen Nierenerkrankungen zur Verfiigung, die 
als Kontrollen dienten. 

Bei meinen Gesunden betrug der Grundumsatz bei der grisseren 
Mehrzahl der Fiille (bei 15) von —10% bis +10%. Diese Werte 
stimmen mit den von Krogh, Boothby bei Gesunden und mit den 
von Okada, Sakurai u. Kameta und Watanabe bei gesunden 
Japanern gefundenen Zahleniiberein. Nur bei meinen wenigeren Ge- 
sunden wurde ein weniges Uberschreiten aus dieser Zahlgrenze beob- 
achtet. Der Grundumsatz wies auch bei meinen Fiillen der chirur- 
gischen nicht tuberkulésen Nierenerkrankungen der innerhalb oben 
angefiihrter Grenze liegenden oder dieser sehr nahe stehenden Werte 
auf, 

Betreffs der anatomischen Veriinderung meiner 88 nephrekto- 
mierten Nierentuberkulose, bei denen der Grundumsatz vor und nach 
der Operation untersucht wurde, konnte ich darunter 12 der Tuber- 
kulose der Papillénspitze, 65 kiisig-kavernise Tuberkulosen, 7 tuber- 
kulise Pyonephrosen und Kittnieren und 6 grobknotiger Form an- 
treffen. Die Lungenkomplikation, die dabei beobachtet wurde, zeigte 
bei 2 Fiillen Primiirkomplex, bei 10 tuberkulése Pleuritis, bei 3 in- 
filtrative Form, bei 15 Nachschiibe und bei 53 hiimatogene Streuung. 
sei den iibrigen 5 erwies sich der Lungenbefund ganz negativ. Dar- 
aus geht hervor, dass es sich ungefiihr bei einer Hilfte der Fille um 
aktive, bei der anderen Hiilfte aber um veraltete und inaktive Lun- 
gentuberkulose handelte. 
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Unter meinen 12 Fiillen der Tuberkulose der Papillenspitze wur- 
den bei 7 frische und aktive Lungentuberkulose, bei 5 veraltete inak- 
tive Lungenherde nachgewiesen. Die fortgeschrittene und aktive 
Lungentuberkulose fand sich bei 3 Fiillen. Der Grundumsatz wurde 
bei diesen letzten 3 stark gesteigert gefunden wiihrend er bei den 
iibrigen normale Zahlenwerte aufwies. Die Blutsenkung zeigte bei 
diesen Fiillen der Papillenspitze-Tuberkulose alle Stufen zwischen 
der schwachen und starken Reaktion. Dabei konnte ich hiiufig einen 
zahlenmiissigen Parallelismus zwischen dem Grundumsatz und der 
Blutsenkung bei ein und demselben Individuum feststellen. Die Fiille, 
bei denen sich schon vor der Nephrektomie ein gesteigerter Grundum- 
satz wegen schwerer Lungenkomplikation zeigte, wiesen auch einen 
hohen Grundumsatz auf, wenn der Lungenherd inzwischen zur Hei- 
lung nicht geneigt war (Fall 2, 12 u. 16 der B-Reihe). Dabei war 
die Blutsenkung auch stark beschleunigt. Bei den iibrigen Fiillen 
der Tuberkulose der Papillenspitze blieb der Grundumsatz auch nach 
der Nephrektomie ganz normal und die Blutsenkung ganz oder fast 
normal. 

Unter 63 kiisig-kavernésen Nierentuberkulosen wurde bei 2 der 
veraltete Primiirkomplex, bei 7 die tuberkuliése Pleuritis, bei 10 die 
Nachschiibe, bei 2 die infiltrative Form, bei 24 die alte und bei 14 die 
frische hiimatogene Streuung beobachtet, bei den tibrigen 4 blieb der 
Lungenbefund negativ. Dabei war der Grundumsatz bei 26 Fiillen 
normal, bei 22 entweder leicht gesteigert oder leicht herabgesetzt, 
bei 12 stark gesteigert und bei 3 stark herabgesetzt. Bei diesen 12 
mit stark gesteigertem Grundumsatz erwies sich der Lungenbefund 
als exsudativ und fortgeschritten, und man bemerkte dabei ausnahms- 
los miissiges Fieber. Bei Fiillen mit stark herabgesetztem Grund- 
unsatz stellte ich teils beinah negativen Lungenbefund fest. Bei 
den tibrigen 48 Fiillen war der Grundumsatz fast normal oder zeigte 
wenige Abweichungen von der Norm. Dabei war die Lungenkom- 
plikation meistenteils leichtgradig und die Kérpertemperatur blieb 
normal. Die Blutsenkung wies bei allen meinen Fiillen der kiisig- 
kavernisen Nierentuberkulose eine mittelstarke oder starke Reaktion 
auf. Das Verhalten des Grundumsatzes nach der Nephrektomie war 
auch bei den Fiillen der kiisig-kavernésen Nierentuberkulose beinah 
dasselbe wie bei Fiillen der Tuberkulose der Papillenspitze. 

Unter meinen 7 Fiillen der tuberkulésen Pyonephrosis und der 
Kittniere wurde bei 2 tuberkulése Pleuritis, bei 1 Nachschub, bei 1 
alte und bei 2 frische hiimatogene Streuung angetroffen. Bei einem 
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iibrigen war der Lungenbefund negativ. Der Grundumsatz wurde 
bei 2 stark gesteigert gefunden. Dabei war der Lungenbefund nw 
leichtgradig, es bestand gleichzeitig ein miissiges Fieber. Bei den 
iibrigen zeigte der Grundumsatz normale oder beinah normale Werte. 
Die Blutsenkung erwies sich bei allen diesen Fiillen der tuberkulisen 
Pyonephrosis als mittelstark oder stark. Der Grundumsatz nach de: 
Nephrektomie verhielt sich dabei wie bei Fiillen der Tuberkulose der 
Papillenspitze. Auch bei6 Fiillen von grobknotiger Form der Nieren- 
tuberkulose konnte ich beinah ein gleiches Ergebnis wie bei Fiillen 
der tuberkulosen Pyonephrosis konstatieren. 

Der Grundumsatz war bei 5 unter meinen 25 Fiillen der beicer- 
seitigen, inoperablen Nierentuberkulosen stark gesteigert. DieseStei- 
gerung des Grundumsatzes liess sich aber einerseits auf schwere Lun- 
genkomplikation, anderseits auf Unruhe von Seiten cer Blasentuber- 
kulose zuriickfiihren. Bei der tibrigen 20 Fallen zeigte der Grund- 
umsatz normale oder fast normale Zahlenwerte. Die Blutsenkung 
war bei allen diesen Fiillen mittelstark oder stark. Unter 10 operab- 
len, aber nicht operierten Fiillen der einseitigen Nierentuberkulose 
wurde bei 5 relativ fortgeschrittene Lungenkomplikation und miis- 
siges Fieber bemerkt. Bei diesen 3 und bei anderen 2 nicht operierten 
Fiillen der einscitigen Nierentuberkulose mit allgemeiner Schwiiche 
infolee von schwerer Lungentuberkulose bemerkte man einen stark 
gesteigerten Grundumsatz und mittelstarke oder starke Reaktion dei 
Blutsenkung. Bei den iibrigen der operablen, aber nicht operierten 
Fiillen blieb der Grundumsatz beinah normal. 

Aus meinen obigen Ergebnissen diirfte ich annehmen, dass die 
chronische Nierentuberkulose wegen Erkrankung der einen und Kom- 
pensation der anderen wenig Einfluss auf den Gesamtstoffwechsel. 
demnach auch auf den Grundumsatz ausiibt, dass sich die bemerklicl« 
Steigerung des Grundumsatzes bei chronischer Nierentuberkulose 
demnach hauptsiichlich auf die Schwere und Aktivitiit der Lungen- 
komplikation bezieht, ausnahmsweise aber durch eine Steigerung de1 
Kérpertemperatur oder eine von der Blasentuberkulose verursachte 
allzemeine Nervositiit hervorgerufen wird. Deshalb kann der Grund- 
umsatz bei chronischer Nierentuberkulose m.E. klinisch mehr als 
Gradmesser der Schwere und Aktivitit der gleichzeitig vorhandenen 
Lungenkomplikation dienen. Dass eine Steigerung des Grundum- 
satzes bei Lungentuberkulose ihrer Schwere und Aktivitiit entspricht, 
wurde schon wiederholt von den Autoren, wie Vogel-Eysern, An- 
thony u. Kowitz u. Ahlenstiel hervorgehoben. 
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Schluss. 


1. Ich untersuchte in der A-Untersuchungsreihe an 200 Fiillen 
von chronischer Nierentuberkulose klinisch, vor allem auch réntge- 
nologisch die Lungenkomplikation. Dabei wurde besonders bei neph- 
rektomierten tuberkulisen Nieren ihre anatomische Veriinderung be- 
riicksichtigt. In der B-Untersuchungsreihe bestimmte ich den Grund- 
umsatz bei 125 Fiillen der chronischen Nierentuberkulose, besonders 
bei 88 nephrektomierten Fiillen vor wie nach der Operation. Dabei 
kamen auch besonders klinische und réntgenologische Untersuchun- 
gen der Lungenkomplikation und die Untersuchung der Blutsenkung 
in Betracht. 

2. Bei der A-Untersuchungsreihe der chronischen Nierentuber- 
kulose wurden die hiimatogene Streuung in der Lunge in 61% und 
ihre Nachschiibe in 18 %, d.h. die himatogene Streuung und ihre Folge 
in 79%, also in der grisseren Mehrzahl der Fille als Lungenkom- 
plikation angetroffen. Die infiltrative Lungentuberkulose betrug 
dagegen dabei nur 3% und die chronische Lungentuberkulose nur 2%. 
Bei 5,5% der Fiille blieb die Lunge frei von jeglichem Befunde. Etwa 
in der Hiilfteder Fille mit Lungenkomplikation wurden veraltete und 
inaktive tuberkulése Herde in der Lunge nachgewiesen. Besonders 
schwere fortgeschrittene Lungentuberkulose war nur in 10% festzu- 
stellen. 

3. Dabei kamen 138 unter diesen 200 Fiillen der chronischen 
Nierentuberkulose zur Nephrektomie und die anatomische Veriinde- 
rung der Niere wurde mit der Schwere der gleichzeitig bestehenden 
Lungenkomplikation verglichen. Dabei wurde festgestellt, dass sich 
der Parallelismus zwischen der anatomischen Veriinderung der Niere 
und der Schwere der Lungenkomplikation nicht nachweisen liess, und 
dass bei Fallen mit fortgeschrittener anatomischer Veriinderung der 
Niere hiiufiger Nachschiiben in der Lunge begegnet wurden. 

4. Unter 38 Fiillen, bei denen der Lungenbefund auch wiihrend 
bestimmter, relativ langer Zeitabschnitte nach der Nephrektomie ver- 
folgt wurde, blieb der Lungenbefund bei 13 nach der Nephrektomie 
unbeeinflusst, wies bei 7 eine Besserung, bei anderen 7 einen leichten 
Nachschub, bei den iibrigen 11 eine Verschlimmerung auf. Diese 
Nachschiibe und Verschlimmerungen waren meistenteils voriiberge- 
hender Natur. 

5. Bei der B-Reihe blieb der Grundumsatz in der grisseren 
Mehrzah! der Fille ganz oder beinah normal. Nur bei 26 unter 125 
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Fiillen war der Grundumsatz stark gesteigert, was nicht bloss auf dic 
schwere tuberkulése Lungenkomplikation, sondern auch auf miis- 
siges Fieber oder auf allgemeine Nervositiit infolge von tuberkuliser 
Blasenbeschwerde zuriickzufiihren war. Die Zahlenwerte des Grund- 
umsatzes wiesen dabei keine Abhingigkeit von der anatomischen Ver- 
iinderung der tuberkulisen Niere auf. Deshalb diirfte man annehmen, 
dass der Grundumsatz bei der chronischen Nierentuberkulose als ei1 
klinischer Massstab fiir die Schwere und Aktivitit der gleichzeitig 
vorhandenen tuberkulisen Lungenkomplikation dienen kann. 
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Uber die Verteilung des in den Kérper eingefiihrten 
Jods aui verschiedene Organe. 


Von 
Seiiti Kato. 
(An Hi #5 —) 


(Aus der Chirurgischen Klintk der Universitdt, Sendai 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Uber die Jodverteilung in der Natur, ihr Verhiiltnis zum Jodstoft- 
wechsel beim Menschen und Tiere und das Verhiiltnis des Jodstoff- 
wechsels zur Schilddriise und zu den sonstigen endokrinen Organen 
wurden in letzter Zeit von vielen Autoren eingehenden Studien unter- 
worfen. Uber die Verteilung des Jodes in den verschiedenen Or- 
ganen des Kérpers bei normalen sowie mit Jodverbindungen einver- 
leibten Tieren liegen bisher nur noch relativ wenige Untersuchun- 
gen in der Literatur vor. ‘Da ich aber bei normalen und mit Jodver- 
bindungen eingefiihrten Tieren Versuche iiber Verteilung des Jodes 
auf verschiedene Organe und Gewebe anstellen konnte, so will ich 
die Ergebnisse im folgenden kurz berichten. 


Technische Bemerkungen. 


Ich gebrauchte bei meinen Versuchen im ganzen 135 gesunde ausgewach- 
sene ungefiihr 2 kg schwere Kaninchen beiderlei Geschlechts. In der I. Ver- 
suchsreihe konnte ich bei 12 ausgewachsenen gesunden Kaninchen, wovon 6 
minnlich, 6 weiblich und nicht trichtig waren, und bei einem triichtigen ge- 
sunden Weibchen, im Zeitraum von Januar bis Oktober den Jodgehalt de 
einzelnen Organe und Gewebe bestimmen. Dabei kamen Schilddriise, Ne- 
benniere, Hypophyse, Thymus, Gehirn, Magen-, Diinn- und Dickdarm, Leber. 
Gallenblase mit Galle, Pankreas, Milz, Herz, Lunge, Niere, Speicheldriise, 
Lymphdriise, minnliche und weibliche Geschlechtsdriise, Muskeln und Haut mit 
Haaren in Betracht und wurden der absolute und relative Jodgehalt bestimmt. 
Auch der Jodgehalt des Bluts und Harns wurde dabei beriicksichtigt. 
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In der II. Versuchsreihe injizierte ich bei 43 gesunden ausgewachsenen 
Kaninchen 5cem einer 5% Loésung von Jodnatrium oder Jodkalium intravenis 
und 1, 12, 24 und 120 Stunden nach der Injektion wurde der Jodgehalt einzel- 
ner Organe und Gewebe bestimmt. In der JI. Reihe wurde bei 6 Tieren ein 
Versuch iiber wiederholte Einfiihrungen der Jodverbindungen angestellt. Da- 
bei injizierte ich 2 ccm einer 1% Jodkaliumlésung (2 mg von Jodkalium) jeden 
Tag einmal intravenés und der Jodgehalt der Organe und Gewebe wurde nach 
20 wiederholten Injektionen und zwar 24 Stunden nach der letzten Injektion 
bestimmt. Dazu wurden Untersuchungen bei einigen Kontrolltieren ange- 
stellt, die nur einmal eine Injektion von 2 ccm einer 1% Jodkaliumlésung be- 
kamen und 24 Stunden nach der Injektion getétet wurden. Ferner sei be- 
merkt, dass auch bei den II. und III. Versuchsreihen der Jodgehalt des Bluts 
und Harns beriicksichtigt wurde. Als jodometrische Methode gebrauchte ich 
bei den 3 Versuchsreihen die nur etwas von mir modifizierte Azid-Brom- 
Schwefelsiiuremethode nach Reith: Bemerkt sei hier noch, dass das Tier bei 
allen diesen Versuchsreihen 7-10 Tage lang vor dem Versuche mit einer kon- 
stanten, méglichst jodfreien Nahrung gefiittert wurde, dass bei der Jodometrie 
die anorganischen und organischen Jodkomponenten getrennt beriicksichtigt 
wurden, und dass bei den Organen der relative Jodgehalt neben dem absoluten 


bestimmt wurde. 


Meine Ergebnisse. 


Bei 12 gesunden ausgewachsenen, ca. 2kg wiegenden Kanin- 
chen der I. Versuchsreihe war der relative Jodgehalt der Schilddriise 
enorm gross und zwar am griéssten unter den sonstigen Kérperor- 
ganen. Die organische Jodkomponente der Schilddriise d. h. das Jod- 
eiweiss betrug dabei durchschnittlich 17423,0 7% bei Minnchen und 
13723,7 7% bei Weibchen, und die anorganische Jodkomponente 
durchschnittlich 3819,0 7% bei Minnchen und 2345,2 7% bei Weib- 
chen und das Jodlipoid durchschnittlich 804,1 7% bei Miinnchen und 
672,37% bei Weibchen. Niichst der Schilddriise kam die Hypophyse 
(6923,9 7% beim Miinnchen, 4862.5 7% beim Weibchen) wegen ihres 
hohen Jodgehalts an die Reihe und darauf folgten die Nebenniere 
(893,5 72 beim Miinnchen, 619,5 7% beim Weibchen), Submaxillar- 
speicheldriise, weibche Geschlechtsdriise, Gallenblase mit Galle, Milz, 
Lymphdriise, der Thymus, das Pankreas und die Haut mit Haaren, 
die alle auch einen bemerklichen relativen Jodgehalt aufwiesen. 

Maurer u. Ducrue und vy. Fellenberg konstatierten in der 
Milz regelmiissig einen hohen Jodgehalt. Asimoff, Estrin u. 
Miletzkaja stellten fest, dass das Pankreas Jod in bedeutender 
Menge fixiert. Dagegen sind das Pankreas und die Milz nach Sturm 
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u. Buchholz-kein jodreiches Organ. Nach Maurer u. Ducrue 
enthilt das Ovarium beim Menschen und Tiere, der Schilddritise 
nachstehend, reichlich Jod. Auch v. Fellenberg bemerkte bei 
seinen Tierversuchen, dass unter einigen von ihm untersuchten Or- 
ganen das Ovarium Jod in hiéchstem Werte enthielt. Bei meinen 6 
gesunden weiblichen Tieren wies die weibliche Geschlechtsdriise 
(459,9 7%) durchschnittlich den der Schilddriise und der Hy pophyse 
niichstehenden hohen Jodgehalt auf, wiihrend bei meinen 6 miinn- 
lichen Tieren der normale Jodgehalt der miinnlichen Geschlechts- 
driise, des Hodens, (89,5 7%) nicht sehr gross war. Dies entspricht 
der von Sturm u. Buchholz angegebenen Meinung, dass die miinn- 
liche Geschlechtsdriise im Gegensatz zur weiblichen nicht in engem 
Zusammenhang mit dem Jodstoffwechsel steht. Das Blut meiner ge- 
sunden Tiere enthielt durchschnittlich 26,6 7% Jodeiweis, 8,57 % an- 
organisches Jod und 5,67 % Jodlipoid bei Miinnchen und 30,5 7 % Jod- 
eiweiss, 6,37 % anorganisches Jod und 4,2 7 % Jodlipoid bei Weibchen. 

Uber die Beziehungen zwischen Funktion und Jodgehalt der 
Schilddriise sind bisher von mehreren Autoren verschiedene Unter- 
suchungen angestellt. Nach ihnen stehen die beiden, wenn auch die 
Schilddriisenfunktion nicht immer vom Schilddriisenjodgehalt be- 
stimmt wird, doch noch in innigstem Zusammenhang und im allge- 
meinen findet die Funktion ihre Steigerung, wenn der Jodgehalt ent- 
sprechend der Zunahme des Schilddriisengewichts sich vermindert. 
Die jahreszeitlichen Schwankungen der Schilddriisenfunktion, somit 
auch des Jodgehalts der Schilddriisensubstanz wurden von vielen 
Autoren bemerkt. Nach Veil u. Sturm niimlich kommt bei Tieren 
im Winter eine Herabsetzung der Schilddriisenfunktion vor, wiihrend 
nachScheringer und Fukae u.a. aber die jahreszeitlichen Schwan- 
kungen nicht bemerkt wurden. Der Geschlechtsunterschied an Jod- 
gehalt der Schilddriisensubstanz wurde von Asimoff, Hedrey, No- 
saka u.a. bemerkt, von Chaudhuri, Sankaran u.a. aber nicht. 
Ich konnte bei meinen Tieren dieser Versuchsreihe an Schilddrtisen- 
jodgehalt den Wetter- und Geschlechtsunterschied feststellen. Das 
Schilddriisengewicht niimlich nahm von Friihling bis Sommer immer 
zu und von Herbst bis Winter allmiihlich ab, der absolute und relative 
Jodgehalt der Schilddriise zeigte aber im Winter einen hohen und im 
Sommer einen niedrigen Wert. Es muss noch hervorgehoben wer- 
den, dass bei meinen Tieren der Wetterunterschied an Jodgehalt 
nicht nur auf Schilddriise beschriinkt blieb, sondern auch in den son- 
stigen Organen und Geweben nachzuweisen war, und dass der Jod- 
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gehalt der Organe und Gewebe bei meinen Tieren dieser Versuclis- 
reihe im allgemeinen im Winter einen hohen, im Sommer einen nie- 
drigen Wert aufwies. Betreffs des Geschlechtsunterschieds zeigt: 
der relative und absolute Jodgehalt der Schilddriise bei meinen 
miinnlichen Tieren einen héheren Wert als bei den weiblichen. De: 
Blutjodgehalt aber war bei meinen Tieren im Gegensatz zum Schild- 
driisenjodgehalt im Sommer hiher, im Winter niedriger und itiber- 
haupt bei weiblichen Tieren héher als bei miinnlichen. Aus dem Er- 
gebnis diirfte man annehmen, dass bei gesunden ausgewachsenen Ka- 
ninchen die Schilddriisenfunktion im Winter sinkt und im Somme) 
ansteigt. 

Bei einem gesunden triichtigen Kaninchen zeigte der relative 
und absolute Jodgehalt der einzelnen Kérperorgane nur geringe Ab- 
weichungen von den durchschnittlichen Zahlen bei den gesunden, 
nicht triichtigen. So war der relative Jodgehalt in Darm, Neben- 
niere, Milz, Gallenblase mit Galle und Lunge nur etwas grésser und 
in Geschlechtsdriise und Haut etwas kleiner als normal. Bei der 
Schilddriise wurden das Jodeiweiss und anorganische Jod etwas ver- 
mindert und das Jodlipoid etwas vermehrt und bei Blut das Jodei- 
weiss etwas vermindert, das anorganische Jod und Jodlipoid etwas 
vermehrt als bei gesunden nicht triichtigen weiblichen Tieren ge- 
funden. 

Bei den Tieren meiner II. Versuchsreihe wurde das Jod 1 Stunde 
nach einmaliger intravenéser Injektion von 5ccm einer 5%igen 
Jodnatrium- oder Jodkaliumlésung je nach der verschiedenen Jod- 
affinitiit der Organe und Gewebe iiberall auf dieselben verteilt, und 
zwar in ausserordentlich grosser, d.h. einige zehnfach bis 5 od. 6 
hundertfach des normalen Jodgehalts betragenden Menge gefunden. 
Bei der Einfiihrung dieser beiden Substanzen verhielt sich die Jod- 
verteilung auf einzelne Organe und Gewebe ungefiihr gleich ; nur war 
die Joddeponierung beim ersteren etwas grisser und die Aussclhiei- 
dung etwas sclineller als beim letzteren. Dabei war das Blut 1 
Stunde nach der Einfiihrung der Jodverbindung auffallend stark mit 
Jod geschwemmt (17739,4 7%) und seine Ausscheidung geschah in 
der ersten Stunde nach der Injektion in ausserordentlich grosser 
Menge (41,8 mg) im Harn. Auch bemerkte ich das Jod 1 Stunde nach 
der Injektion in auffallend grosser Menge in der Schilddriise (89291 ,4 
7%), in der Niere (16916,8 7%), in der Hypophyse (14154,7 7%) und 
Gallenblase mit Galle (10489,7 7%), in miissig grosser Menge in 


der Nebenniere (5640,3 7%), Submaxillarspeicheldriise (9936,1 7% ). 
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Lunge (6033,7 7%), Milz (5528,3 7%), Leber (5107,1 7%), Haut mit 
Haaren (9506,2 7%), dem Thymus (4613,1 7% ), in geringerer Menge 
in Muskel (1951,6 7%) und Herz (2055,1 7%)°und in geringster 
Menge im Gehirn (889,8 7%). Zwé6lf Stunden nach der Injektion ge- 
schah die Ausscheidung des Jods im Harn in sehr starker Konzen- 
tration, beinah wie in der ersten Stunde nach der Injektion. Der 
relative Jodgehalt der Schilddriise (82395,6 7%) und Hypophyse 
(22441,8 7%) blieb dabei noch auffallend gross, wiihrend in den son- 
stigen Organen und Geweben eine deutlichere Abnahme als in der 1. 
Stunde nach der Injektion aufwies. Dabei wurde das Jod im Blut 
(3951,4 7%), in der Niere (7316,1 7 %), Haut, Leber, Gallenblase, Ge- 
schiechtsdriise, Nebenniere, Milz, Pankreas in relativ grosser Menge 
gefunden. Noch 24 und 120 Stunden nach der Injektion blieb der re- 
lative (und auch der absolute) Jodgehalt der Schilddriise auffallend 
cross (35193,9 7% in der 24., 28555,6 7% in der 120. Stunde). Bei 
der Hypophyse war der relative Jodgehalt in der 24. (11147,4 7 2) 
und in der 120. Stunde (7734,3 7%) noch deutlich gross. Der Jod- 
gehalt des Blutes, der in der 24. Stunde nach der Injektion noch ziem- 
lich gross (2314,1 7%) war, wurde schon in der 120. Stunde weit 
kleiner (633,2 7%). Die Ausscheidung des Jodes im Harn geschah 
in der 24, Stunde nach der Injektion noch lebhaft. Aber bei sonsti- 
gen Organen und Geweben wurde ihr relativer und absoluter Jod- 
gehalt schon in der 24. Stunde nach der Jodeinfiihrung weit kleiner 
und in der 120. Stunde noch auffallend kleiner und wies der Norm 
sehr nahe Werte auf. 

Aus meinen obigen Ergebnissen geht hervor, dass der Jodgehalt 
des Bluts direkt nach der Einfiihrung der anorganischen Jodverbin- 
dung einen enorm hohen Wert erreicht und lange Zeit auch nach 120 
Stunden nach der Injektion noch hoch bleibt. Dabei vermelrt sich 
hauptsiichlich die alkohollésliche anorganische Jodkomponente und 
behiilt linger ihre Vermebhrung bei, wiihrend sich die alkoholunlis- 
liche Jodkomponente (Jodeiweiss) und die alkohol- und chloroform- 
lisliche Jodkomponente (Lipoidjod) nur wenig und zwar direkt nach 
der Jodeinfiihrung vermehren. 

Die Schilddriise zeigte bei meinen Tieren nach der Einfiihrung 
der Jodverbindungen immer auffallend grossen Jodgehalt. Gray u. 
Loeb, MceCordock, Gray u. Ravinovitch, Martin, Silber- 
berg, Irsigler und Ishikawa stellten fest, dass, vom histologi- 
schen Befund betrachtet, nach Einfiihrung der anorganischen Jod- 
verbindung in Kérper wohl bei Schilddriise ein Reizzustand vor- 
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kommt. Nach Dyke ist der Schilddriisenjodgehalt beim Hund weit 
héher bei der 24 Stunden nach Injektion der Jodkalilisung entnom- 
menen Driise als bei der direkt nach Injektion entnommenen. Bei 
meinen Tieren wurde die Vermehrung der anorganischen Jodkom- 
ponente 1. Stunde nach der Einfiihrung der anorganischen Jodver- 
bindung sehr gross, wurde dann aber in der 12. Stunde einmal weit 
kleiner, um in der 24. und 120. Stunde wieder auffallend stiirker zu 
werden. Uber den Einfluss der in grosser Menge erfolgten Jodein- 
fiihrung auf Schilddriise und auf Jodverteilung im Kérper wurden 
iibrigens von Loeb, v. Fellenberg, Maurer u. Ducrue, Saito und 
Ishikawa systematisch untersucht. Die Resultate aber stimmen 
entsprechend der Verschiedenheit der Jodbestimmungsmethode und 
der Bedingung~ bei Untersuchungsmaterial nicht immer mit einander 
iiberein. Bei meinen Tieren zeigte der Schilddriisenjodgehalt | 
Stunde nach der Injektion bis zur 24., ja sogar 120. Stunde einen an- 
dauernd grossen, fast gleich hohen Wert und seine Vermehrung, im 
Gegensatz zu den sonstigen Organen oder Geweben war relativ gc- 
ring. Diese Jodspeicherung in der Schilddriise geschieht nach vie- 
len Autoren nur in Form des alkohollislichen anorganischen Jods 
und so kommt dabei keine Vermehrung, ja sogar hiiufiger eine sub- 
normale Verminderung der alkoholunléslichen organischen Jodkom- 
ponente vor. Bei meinen normalen Kaninchen machte die alkohol- 
lisliche anorganische Jodkomponente in der Schilddriise 21,7% des 
eanzen Jodgehalts beim miinnlichen Geschlecht und 17,0% beim 
weiblichen aus. Nach der Einfiihrung des Jods in den Kérper stieg 
der Gehalt des anorganischen Jods z. B. bei miinnlichen Tieren bis zu 
67,0% in der 1., 39,9% in der 12., 67,0% in der 24. und 70,1 % in der 
120. Stunde an. 

Bei den endokrinen Organen wie Nebenniere, Milz, Pankreas, 
Thymus usw. wurde direkt nach der Einfiihrung des Jods in den Kér- 
per seine starke Deposition in ihnen und in den darauf folgenden 
Stunden seine rélativ rasche Ausscheidung im Harn beobachtet. Der 
relative Jodgehalt des Organs wies schon 12 Stunden nach der In- 
jektion eine leichte Verminderung auf und erreichte schon nach 24 
Stunden einen subnormalen Wert und nach 120 Stunden im allge- 
meinen einen noch kleineren. Uber den Jodgehalt der Hypophyse 
herrschen noch verschiedene Meinungen unter den Forschern, so dass, 
was die einen annehmen, die anderen verneinen. Bei meinen nor- 
malen Tieren wies der relative Jodgehalt der Hypophyse einen dem 
der Schilddriise nahestehenden, sehr grossen Wert auf. Dieser wurde 
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nach der Jodeinfiihrung in den Kiérper enorm gross, wie bei Schild- 
driise, und blieb auch nach 120 Stunden nach der Injektion noch deut- 
lichhoch. Bei minnlicher Geschlechtsdriise war sowohl ihr relativer 
als auch absoluter Jodgehalt direkt nach der Einfiihrung der Jodver- 
bindung in den Kérper relativ gross und blieb relativ lange hoch. 
Bei den Nieren erreichte der relative und absolute Jodgehalt 
direkt nach der Jodeinfiihrung einen sehr hohen Wert, der dann 
linger anhielt und auch nach 120 Stunden einen etwas hohen Wert 
aufwies. Dabei wurde das Jod z. B. nach Injektion von 5 cem einer 
5%iger Jodnatriumlésung in 19,7% eingefiihrter Menge innerhalb 
einer Stunde, in 52% innerhalb 12 Stunden und in 58% innerhalb 24 
Stunden im Harn ausgeschieden, so dass 63,1% eingefiihrter Menge 
innerhalb 120 Stunden nach der Injektion im Harn ausgeschieden und 
die Jodausscheidung erst am 5. Tag nach der Injektion spurlos auf- 
hirte. Es wurde bisher von mebreren Autoren festgestellt, dass die 
Leber ein kriiftiges Jodausscheidungsorgan ist, und die ausscheidende 
Menge sich je nach den Arten der eingefiihrten Jodverbindung ver- 
schieden verhiilt. Bei meinen Tieren zeigten der relative sowie ab- 
solute Jodgehalt der Leber und Gallenblase mit Galle nach der Jod- 
einfiihrung einen hohen Wert, was teilweise die obere Annalme be- 
stiitigt. Die Speicheldriisen spielen als Jodausscheidungsorgan eine 
relativ wichtige Rolle. Nach Maurer u. Ducrue wird das einge- 
fiihrte Jod, vor allem aus Gland. submaxillaris rasch ausgeschieden. 
Bei meinen Tieren erreichte der relative Jodgehalt der Speicl.el- 
driisen direkt nach der Einfiihrung des Jods einen deutlich hohen 
Wert und verminderte sich dann aber relativ rasch und zeigte schon 
nach 24 Stunden nach der Jodeinfiihrung einen subnormalen Wert. 
Nach Heilmeyer u. Sturm, Loeb und Takasugi ist der Magen 
kein Resorptions- sondern ein Ausscheidungsorgan des Jodes. Nach 
Greenbaum, v. Fellenberg, Ishikawa und Takasugi wird das 
eingefiihrte Jod teils in der Darmwand resorbiert, teils aber mit Kot 
aus dem Koérper ausgeschieden. Bei meinen Tieren war der relative 
Jodgehalt der Magen-, Diinn- und Dickdarmwand direkt nach FEin- 
fiihrung der anorganischen Jodverbindung im allgemeinen hiher als 
der des Inhalts. Dies war bei Magen- und Diinndarm besonders der 
Fall. Dieses Verhiiltnis wurde schon 12 Stunden nach der Jodein- 
fiihrung weniger auffallend. Das eingefiihrte Jod wird also ausser 
aus den Nieren auch in grosser Menge aus Speicheldriisen, Magen- 
wand und Leber ausgeschieden und in Darmwand sowie in Darmin- 
halt deponiert. Man diirfte dann den Darm als ein Hauptresorptions- 
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organ des Jods betrachten, wo einmal das in Darmlumen ausgeschie- 
dene Jod in sehr grosser Menge wieder resorbiert wird. 

Nach v. Fellenberg kommt in der Lunge die Joddeponierung 
nach Einfiihrung des Jods in Kiérper sehr stark vor und deshalb ist 
die Lunge als kein Ausscheidungsorgan, sondern als ein Durchgangs- 
organ fiir Jod zu betrachten. Auch bei meinen Tieren kam eine lang- 
dauernde und auffallend starke Joddeponierung in der Lunge vor. 
Ferner bemerkte ich bei meinen Tieren miissig starke Deponierung 
des eingefiihrten Jods in den Muskeln, was die Meinung von Sturm, 
dass das in Kérper eingefiihrte Jod grosse Affinitiit zum Glykogen 
aufweist, zu bestiitigen scheint. Uber die grosse Jodaffinitiit der 
Haut bei Jodeinfiihrung wurde von Loeb, Fukushima, v. Fellen- 
berg, Sturm u. Buchholz u.a. berichtet. Nach Maurer u. Duc- 
rue ist der Jodgehalt der Haare erheblich gross. Sturm u. Buch- 
holz betrachten die Haut mit Haaren als ein Jodexkretionssystem, 
weil sie eine betriichtliche Jodmenge in sich tragen. Auch bei mei- 
nen Tieren wies die Haut mit Haaren schon bei normalen einen deut- 
lich hohen relativen und absoluten Jodgehalt und nach Einfiihrung 
der Jodverbindung einen weit hiheren auf. Ausserdem zeigte die 
Lymphdriise bei meinen Tieren einen wenig hohen relativen Jodge- 
halt, das Gehirn wie bei mehreren bisherigen Forschern, einen ganz 
geringfiigigen Jodgehalt. 

Uber den Einfluss der wiederholten Einfiihrungen von Jodver- 
bindung auf den Jodstoffwechsel bei Lebenden kommt man nicht im- 
mer tiberein, indem die einen ihre Wirkung als reizend, die anderen 
aber als hemmend charakterisieren. Scharrer u. Schwaibold 
haben festgestellt, dass nach liingerer peroraler Einfiihrung das Jod 
nur bei Leber, Niere und Milz deponiert wird. Bei Tieren der III. 
Versuchsreihe zeigte der relative und absolute Jodgehalt der Schild- 
driise nach 20 wiederholten Injektionen von kleiner Jodmenge eine 
leichte, ca. 1,5 fach so grosse Vermehrung wie bei Normal- und Kon- 
trolltieren. Unter den sonstigen endokrinen Organen deponierten 
dabei Hypophyse, Milz, Thymus usw. das Jod etwas hoher als bei 
Kontroll- und Normaltieren und auch in geringer Menge. Bei Ne- 
benniere, Pankreas, Geschlechtsdriisen usw. wurde auch bei den wie- 
derholt injizierten Tieren keine Vermehrung des Jodgehalts in den 
Organen gefunden. Daraus diirfte man annehmen, dass bei endo- 
krinen Organen die wiederholten Einfiihrungen des Jods in kleinerer 
Menge eine reizende Wirkung auf den Jodstoffwechsel ausiiben. Bei 
Niere, Lunge und Haut mit Haaren war der Jodgehalt nach wieder- 
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holten Injektionen etwas niedriger als bei Kontrolltieren und etwas 
héher als bei Normaltieren. Das gleiche wurde bei Leber und 
Lymphdriise beobachtet. Bei Verdauungstraktus blieb der Jodge- 
halt bei wiederholten Einfiihrungen von kleiner Menge Jod fast un- 
veriindert. Also zeigte sich bei meinen Tieren nach wiederholten 
Einfiihrungen einer ganz kleinen Menge von Jod eine Zunahme des 
Schilddriisenjodgehalts, wihrend die Jodverteilung auf sonstige Or- 
gane dabei kein abnormes Verhalten aufwies. Daraus geht hervor, 
dass die wiederholten Einfiihrungen von ganz kleiner Jodmenge 
keinen bemerkbaren Einfluss auf den Kirperjodstof{wechsel austiben, 
die von grésserer Menge einen beinah normalen oder subnormalen 
Jodgehalt der Kérperorgane walrscheinlich als Folge einer reizen- 
den Wirkung des Jodes auf Jodstoffwechsel herbeifiilren. 

Die tiigliche Jodausscheidung im Harn bei wiederholten Ein- 
fiihrungen der Jodverbindung betrug bei meinen Tieren 55,2% der 
tiiglich eingefiihrten Menge. Uber den Einfluss der wiederholten 
Kinfiihrungen der Jodverbindung auf das Kérpergewicht wurde von 
vielen Autoren behauptet, dass bei der Einfitihrung von kleinerer Jod- 
menge das Kiérpergewicht zu-, bei der von grisserer Menge aber ab- 
nimmt, wiihrend von den anderen dazwischen keine auffallendce Be- 
ziehung nachgewiesen wurde. Bei meinen Tieren nahm das Kérper- 
gewicht in der Regel nach wiederholten Einfiihrungen von kleinerer 
Jodmenge zu und bei der von grésserer Jodmenge dagegen ab, wenn 
dabei auch mehrere Abweichungen vorkamen. 


Schiuss. 


1. Ich gebrauchte bei meinen Untersuchungen gesunde ausge- 
wachsene ca.2 ke wiegende Kaninchen als Versuchstiere. Diesen 
wurde eine bestimmte Menge anorganischer Jodverbindungen ein- 
mal und wiederholt intravenis injiziert, dann in mehreren Zeitab- 
schnitten die Jodverteilung auf einzelne Organe und Gewebe unter- 
sucht. Dabei wurde auch der Jodgehalt des Blutes und die Jodaus- 
scheidung im Harn beriicksichtigt. Als Methode der Jodometrie 
wendete ich die etwas von mir modifizierte Reithsche Methode an. 

2. Bei den normalen ausgewachsenen Kaninchen beiderlei Ge- 
schlechts wurde das Jod in fast allen Organen und Geweben, sowie 
im Blut, nachgewiesen. Dabei erreichte der relative Jodgehalt der 
Organe und Gewebe den hichsten Grad bei Schilddriise, war dem- 
niichst hoch bei Hypophyse und anch hoch bei sonstigen endokrinen 
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Organen. Auch bei den iibrigen verschiedenen Organen und Ge- 
weben wurde der relative und absolute Jodgehalt untersucht. 

3. Nach der Einfiihrung der Jodverbindung in den Kérper de- 
ponierten fast alle Organe und Gewebe eine enorm grosse Menge 
von Jod insich. Der relative Jodgehalt der Schilddriise erwies sich 
dabei als auffallend noch unter den anderen Organen und dabei wurce 
die sehr grosse Jodmenge auch in Hypophyse und den sonstigen 
endokrinen Organen depouiert. In den in tibrigen Organen und Ge- 
weben wird das Jod in weit bescheidenen Mengen deponiert und 
dieses auch relativ schneller ausgeschieden. Unter den Jodkom- 
ponenten kommt dabei hauptsiichlich die Vermehrung der anorgani 
schen Jodkomponente in Betracht und das alkohollisliche anorgani- 
sche Jod aber weist nach 120 Stunden nur einen beinah normalen 
oder subnormen Wert auf. 

4. Die Ausscheidung von in den Kérper eingefiihrtem anorgani- 
schem Jod geschieht hauptsiichlich aus den Nieren, aber auch aus 
Leber, Speicheldriise und Magen in miissig grosser Menge. Dei 
Darm gilt als cin Hauptresorptionsorgan des einmal im Darmlumen 
ausgeschiedenen Jodes. 

5. Bei wiederholten Einfiihrungen von kleinen Mengen anor- 
ganischer Jodverbindung in den Kiérper kommt eine Steigerung des 
Jodstoffwechsels vor. 
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Blutjodspiegel bei einigen chirurgischen Erkrankungen, 
mit besonderer Beriicksichtigung der Krépfe. 





Von 
Seiiti Kato. 
hu ie #5 —-) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. Sh. Sugimura) 


Der Blutjodspiegel bei Schilddriisenerkrankungen wurde bisher 
schon von vielen Autoren untersucht. Die Tatsache, dass die Schild- 
driise bei Jodstoffwechsel eine eigentiimliche Rolle spielt, somit der 
Blutjodspiegel mit der Funktion der endokrinen Organe und zwar 
der Schilddriise in inniger Abhingigkeit steht, wurde von melhreren 
Autoren festgestellt. Uber das Verhalten des Blutjodspiegels bei son- 
stigen chirurgischen Erkrankungen ist aber bisher nur wenig ge- 
forscht und die Literatur gibt relativ noch wenig Aufschluss dariiber. 
Ich selbst habe schon bei Tierversuchen tiber die normale Verteilung 
des Jodes auf einzelne Organe und Gewebe im Kérper und dann iiber 
die Verteilung des in den Koérper eingefiihrten Jodes auf die Organe 
und Gewebe des Tierkirpers studiert. Da ich aber danach Gelegen- 
heit hatte, den Blutjodspiegel bei Gesunden und einigen chirurgi- 
schn Erkrankungen und zwar bei Kripfen zu untersuchen, so will ich 
meine Ergebnisse im folgenden kurz mitteilen. Es sei bemerkt, dass 
meine diese Untersuchung im ganzen bei 204 Fallen (217 Unter- 
suchungen), d. h. bei 26 Gesunden, und zwar zu verschiedenen Jahres- 
zeiten (d.h. von Januar bis Dezember) und bei 178 Fiillen chirurgi- 
scher Erkrankungen mit Einschluss der Krépfe ausgefiihrt wurde. 


Untersuchungsmethode. 


Die Blutentnahme wurde am friihen Morgen niichtern ohne bemerkliche 
Stauung aus Armvene vorgenommen, um den Einfluss der Nahrung, wie von 
Sturm angegeben, méglichst auszuschalten. Die Untersuchung wurde bei Men- 
struation, die nach Maurer u. Ducrue steigernd den Blutjodspiegel beein- 
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flussen soll, und bei bemerklichem Fieberanstieg vermieden. Nur bei denjeni- 
gen Kranken, die einer dringlichen Operation bediirften, wurde diese Regel 
nicht befolgt. Fernersei bemerkt, dass bei Kranken vor der Untersuchung Tage 
voraus die Einnahme irgend eines Jodpriparats verboten wurde und auch bei 
Blutentnahme wurde eine Massregel vorgenommen, zufillige Beimengung des 
Jods im Blute von Seiten der Apparatur und der Haut auszuschliessen. 

Bei der Bestimmung von Jod im Blute nahm ich genau 10 ccm Oxalatblut 
wie bei meiner vorigen Arbeit und behandelte es nach der Methode von v. 
Fellenberg. Dabei wurde namlich die alkoholunlésliche, organisch gebun- 
dene Jodkomponente von der alkoholléslichen, anorganisch gebundenen, bei be- 
stimmten Fallen aber noch die alkohollésliche und chloroformunlésliche Jod- 
komponente aus der alkohol- und chloroformléslichen, d.h. dem von Holst, 
Lunde, Closs u. Pedersen sogenannten Lipoidjod getrennt. Da das letz- 
tere bei meinen Fillen stets ausserordentlich gering war, so habe ich bei mei- 
ner Untersuchung in der Regel das Jod im Blute in 2 Komponente, d.h. in 
Jodeiweiss und die alkohollésliche, organisch gebundene Jodkomponente ge- 
trennt. Dabei fiigte ich nach der Alkoholextraktion dem Extrakt mehrere 
Tropfen jodfreier reiner gesiittigter Pottasche-Lisung und dem Riickstand 
2ccem dieser Lésung hinzu und die beiden wurden dann bis zum Trocknen ab- 
gedampft. Weiter habe ich diese, wie bei meiner vorigen Mitteilung, verascht; 
darauf titrierte ich das Jod nach der Azid-Brom-Schwefelsiure-Methode nach 
Reith. 


Meine Ergebnisse. 


Die Angaben iiber den Blutjodspiegel bei Gesunden sind je nach 
den Autoren d.h. nach den von ihnen angewandten Untersuchungs- 
methoden und den Bedingungen bei der Untersuchung (geographi- 
schen Verhiiltnissen sowie Jahreszeiten) verschieden, aber mit relativ 
wenigem Unterschied. Nach Sturm betriigt der Blutjodspiegel des 
Gesunden durehsehnittlich 12,5 7%, nach Maurer u. Diez 9,2 72% 
(4,2-15,0 7%), nach Holst, Lunde, Closs u. Pedersen 11-16 7%, 
nach Boe u. Elmer 127%,nach Schneider u. Widmann 12,48 7% 
im Spiitherbst und nach Nuernbergk u. Widmann als Mittelwert 
im Sommer und Winter 12.47%. Der Wetterunterschied des Blut- 
jodspiegels betriigt nach Veil u. Sturm durchschnittlich 8,3 7% im 
Winter, 12,87 % im Sommer, nach Breitner 9,27% im Winter, 15,4 
7% im Friihjahrswinter. Betreffs des Geschlechtsunterschiedes ist 
der Blutjodspiegel nach vielen Autoren im allgemeinen niedriger bei 
Miinnern als bei Frauen. So fand Ishikawa durchschnittlich 9,3 
7% (8,1-11,7 7%) bei Miinnern, 11,6 7% (8,0-16,0% ) bei Frauen. 

Bei meinen 26 Gesunden, worunter sich 18 Miinner und 8 Frauen 
fanden, wurde das Jod, wie die Angaben mehrerer neverer Autoren 
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auch zeigen, relativ konstant und zwar in relativ konstanter Menge 
im Blut nachgewiesen. Der Blutjodspiegel betrug niimlich dabei 
durchschnittlich bei Miinnern 9,5 7% E(M)+ 2,1 im Spatwinter, 11,6 
7% E(M)+1,2 im Sommer, 9,1 7%, E(M)+1,7 im Spiitherbst und bei 
Frauen 11,5 7%, E(M)+1,7 im Spiitwinter, stimmt also im grossen 
und ganzen mit den von mehreren Autoren angebenen Werten iiber- 
ein. Dabei war der Blutjodspiegel niedriger im Winter und héher im 
Sommer, was mit dem Resultat meines Tierversuches und der von 
Veil u. Sturm beim Menschen festgestellten Tatsache tiberein- 
stimmt. Ferner war der Blutjodspiegel durchschnittlich deutlich hé- 
her bei Frauen als bei Miinnern in derselben Jahrszeit d.h.im Spiit 
winter. Der Durchschnittswert des Blutjodspiegels bei beiden Ge- 
schlechtern betrug dabei 10,4 7%, E(M)+1,9 im Spiitwinter und 9,6 
7% E(M)+1,7 von Spiitwinter bis Spiitherbst. 

Betreffs jeder Komponente des Blutjods sollen nach Jansen 75% 
des Blutjods anorganisch gebunden sein. Diese anorganisch gebun- 
dene Jodkomponente ist nach Angaben von Veil u. Sturm, Lunde 
u. seinen Mitarbeitern, Ishikawa und Takasugi weit geringer und 
betriigt meistens ca. 30% des Blutjods, wiihrend die organisch ge- 
bundene Jodkomponente d.h. das Jodeiweiss dabei ca. 70% ausmacht. 
Das Jodeiweiss des Blutes betrug bei meinen gesunden Miinnern 
durchschnittlich 67,7 % im Spiitwinter, 68,9% im Sommer und 56,7 % 
im Spiitherbst, und bei meinen gesunden Frauen 70,4 % in Spiitwinter, 
machte also bei beiden Geschlechtern durchschnittlich ungefahr 70% 
des Blutjodes aus. Dabei war das Jodeiweiss bei Frauen viel héher 
als bei Miinnern und im Sommer etwas héher als im Winter. Die 
alkohollésliche und chloroformunlésliche, organisch gebundene Jod- 
komponente betrug bei Miinnern 27,9%, das Lipoid 15,4% des Blut- 
jodes. 

Nach Holst, Lunde, Closs u. Pedersen soll der Blutjodspie- 
gel in ganz innigem Zusammenhang mit derSchilddriisenfunktion ste- 
hen und die alkoholunlisliche Fraktion des Blutjodes einen bedeuten- 
den Anteil des im Blut zirkulierenden Schilddriisensekrets enthalten. 
so dass man durch die Erhéhung der alkoholunléslichen Blutjodfrak- 
tion eine Steigerung der Schilddriisenfunktion erzielen kann. Mein 
obiges Ergebnis und die Befunde bei Versuchstieren in meiner vori- 
gen Mitteilung scheinen dieser Annahme zu entsprechen. Dagegen 
erhoben Schneider u. Widmann, Dodds, Lawsonu. Robertson 
einen Einwand, dass bei den vegetativ Stigmatisierten ebenso wie bei 
Thyreotoxikosen und Basedowleiden eine betriichtliche Erhéhung 
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des Blutjodspiegels ohne Steigerung des Stoffwechsels beobachtet 
wird und der Blutjodspiegel demnach nicht als Indikator des Schild- 
driisensekrets im Blut betrachtet werden darf. 

Ferner untersuchte ich den Blutjodspiegel bei 178 chirurgischen 
Fillen (191 Untersuchungen) mit Einschluss der Schilddrtisenerkran- 
kungen und Basedow. Darunter fanden sich 60 Fiille der pyogenen 
Infektion verschiedener Gewebe und Organe, 54 der chirurgischen 
Tuberkulose, 6 Syphilis, 5 spontaner Gangriin des Fusses, 24 der Ge- 
schwiilste und 33 der Kripfe. 

Bei meinen 60 Fiillen der akuten pyogenen Infektion, unter 
denen sich der Furunkel, subkutane Abszess, die Phlegmone, Panari- 
tien, akute Eiterung der Lymphdriisen und Brustdriisen, Osteomye- 
litis, Appendicitis und akute eitrige Peritonitis appendikuliiren Ur- 
sprungs usw. fanden, war der Blutjodspiegel im allgemeinen mehr 
oder weniger, und zwar bei schwerer Eiterung, erhéht. Ausnahmen 
wurden auch beobachtet. Der Blutjodspiegel betrug z. B. 10,9 7%, 
E(M)+1,8 bei Furunkel, 11,17 %, E(M) + 1,6 bei subkutanem Abszess, 
7.97%, E(M)+0,5 bei subkutaner Phlegmone, 15,2 7%, E(M)+6,0 
bei Panaritium (dabei machte das Jodeiweiss 64,629 des Blutjodes 
aus). Ausserdem wurde auch beobachtet, dass der einmal erhéhte 
Blutjodspiegel nach Ablauf des Leidens wieder zur Norm herabgesetzt 
wurde (Fall 34 u. 39). Bei meinen Fiillen der Lymphdriiseneiterung 
betrug der Blutjodspiegel durchschnittlich 12,6 7%, E(M)+2,0, bei 
Fiillen der akuten Osteomyelitis und der Brustdriiseneiterung 13,2 
7%, E(M)+0,5. Bei allen diesen Fiillen blieb das Gleichgewicht zwi- 
schen allen Jodkomponenten im Blute fast ungestért. Bei Intervall 
der akuten Wurmfortsatzentziindung betrug der Blutjodspiegel durch- 
schnittlich 12,7 7%, E(M)+ 2,8, war also nur etwas hiher als bei Ge- 
sunden; er wies im Friihstadium durchsehnittlich 14,379, E(M) + 3,7 
bei Perforation 14,8 7%, E(M)+5,3, also eine Erhéhung auf. Bei 
meinen Fiillen von Appendicitis acuta schien der Blutjodspiegel in der 
Regel der Schwere des lokalen Prozesses und der allgemeinen Reak- 
tion entsprechend erhéht zu sein, ohne dass aber das Gleichgewicht 
zwischen beiden Blutjodkomponenten dadurch gestért worden wiire. 
Bei Intervall machte niimlich das Jodeiweiss im Blute durchschnitt- 
lich 68,6%, im Friihstadium 66,4% und bei Perforation 66,6% des 
Blutjodes aus. In wenigen Fiillen der Appendicitis acuta, bei denen 
eine besonders starke Erhéhung des Blutjodgehalts beobachtet wurde, 
erfuhr man nach der Erholung des Kranken durch erfolgte Operation 
seine Herabsetzung bis zum normalen Werte. 
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Bei meinen 54 Fallen der chirurgischen Tuberkulose und zwar 
bei der Tuberkulose der Lymphdriisen und der Knochen war der Blut- 
jodspiegel im Gegensatz zu Veil u. Sturm etwas erhéht. Bei 6 
Lymphdriisentuberkulosen z.B. betrug der Blutjodspiegel durch- 
schnittlich 15,8 7%, E(M)+5,9, wo das Jodeiweiss 63,9% des Blut- 
jodes ausmachte. Bei 8 Rippentuberkulosen betrug das Blutjod 
durchschnittlich 14,0 7%, E( M)+4.2, und das Jodeiweiss 65,7% des 
Blutjodes. Beil4 Wirbelkaries war der Blutjodspiegel durchschnitt- 
lich 14,67 %, E(M)+6,9, wobei das Jodeiweiss 53,5 % , die anorganisch 
gebundene Jodkomponente 31,2%, das Lipoidjod 15,3% des Blutjods 
ausmachte. Bei den Gelenktuberkulosen beobachtete ich aber keine 
Erhéhung des Blutjodspiegels. Bei 12 einseitigen Nierentuberkulo- 
sen betrug der Blutjodspiegel durchschnittlich 15,3 7%, E(M)+3,4, 
wovon das Jodeiweiss 69,0% des Blutjodes ausmachte. Dabei wurde 
auch nach Erholung nach der erfolgten Nephrektomie eine Riickkehr 
des Blutjodspiegels beinah zur Norm festgestellt. Bei 6 beiderseiti- 
gen Nierentuberkulosen betrug der Blutjodspiegel durchschnittlich 
8,1 7%, E(M)+1,4, wovon das Jodeiweiss 63,6% des Blutjodes zeigte, 
also einen subnormalen Wert aufwies. Bei 6 chirurgischen Syphi- 
liserkrankungen und 5 Fiillen von spontaner Gangriin des Fusses 
konnte ich betreffs Blutjodspiegels keine Besonderheiten feststellen. 

Bei meinen 25 Fiillen der Geschwiilste (29 Untersuchungen), wor- 
unter sich 20 bisartige Geschwiilste (Karzinom und Sarkom) fanden, 
konnte ich kein bestimmtes Ergebnis iiber den Blutjodspiegel erziclen. 
Bei einem Fall von Hautkrebs am Handriicken (Fall 170) bemerkte 
ich eine deutliche Erhéhung des Blutjodspiegels (d.h. 26,4 790), bei 
je einem Fall des Brustdriisenkrebses (Fall 171) und des Magenkrebses 
(Fall 172) eine ausserordentlich starke Erhéhung des Blutjodspiegels 
(d. h. 116,37 % bei Fall 171 und 136,4 7% bei Fall 172), wiihrend der 
Blutjodspiegel bei sonstigen Fiillen des Brustdriisen- und Magenkreb- 
ses einen beinah normalen Wert aufwies. In allen diesen Fiillen iibte 
die operative Entfernung des Tumors keinen Einfluss auf den Blut- 
jodspiegel aus. 

Ferner untersuchte ich bei 32 Fiillen der Schilddriisenerkrankung 
den Blutjodspiegel. Darunter fanden sich 8 von Morbus Basedowii, 9 
von Thyreotoxykose, 9 von Struma nodosa, 5 von Struma cystica und 
ein Fall von Struma maligna. Bei Morbus Basedowii und Thyreo- 
toxykosen wurde der Blutjodspiegel vor der Lugolkur, sowie vor und 
nach dem operativen Eingriff bestimmt. Auch wurde bei allen diesen 
meinen Fiillen der Jodgehalt der operativ entfernten Schilddriisensub- 
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stanz bestimmt. Es sei ferner bemerkt, dass bei der priioperativen 
Jodkur die Lugollésung (nach Pharmacopea japonica Aufl. V) unter 
Beriicksichtigung des Grundumsatzes des Kranken, von einer tiiglich 
6 oder 9 gtt betragenden Dosis beginnend, unter Zusatz von 3 gtt einen 
Tag um den andern bis zur Héhe von tiiglich 30 gtt gesteigert, dann 
die Dosis in umgekehrter Weise bis zur Tagesdose von 6 gett herab- 
gesetzt wurde. 

Bei Morbus Basedowii bemerkten viele Autoren eine starke Er- 
héhung des Blutjodspiegels. Dabei wiesen Holst u. seine Mitarbei- 
ter, Schneider u. Widmann, eine starke Vermehrung der alkohol- 
unléslichen, organisch gebundenen Jodkomponente d.h. des von 
Lunde u. seinen Mitarbeitern sogenannten Jodeiweisses nach. Nach 
einer priioperativen Jodbehandlung beobachteten H olst u. seine Mit- 
arbeiter, Zondek u. Wislicki, Veil u. Sturm u.a. mit der Besse- 
rung der klinischen Symptome und dem Sinken des Grundumsatzes 
eine starke Vermehrung der anorganisch gebundenen Jodkomponente 
und ein Zuriicksinken des Jodeiweisses bis zu ganz oder beinah nor- 
malem Werte. Bei meinen Fiillen von Morbus Basedowii bemerkte 
ich vor der priioperativen Lugolbehandlung, der Steigerung des 
Grundumsatzes entsprechend, enorm hohe Werte des Blutjodspiegels. 
Dabei betrug das Gesamtjod im Blut durchschnittlich 102,7 7 % , wo- 
von das Jodeiweiss im Blut durchschnittlich 84,1% ausmachte; die 
beiden waren also stark vermehrt. Nach der Lugolbehandlung ver- 
mehrte sich das Gesamtjod noch stiirker, wiihrend sich das Jodeiweiss 
dagegen, dem Absinken des Grundumsatzes und der Besserung der 
klinischen Symptome entsprechend, sehr deutlich verminderte und die 
anorganisch gebundene Jodkomponente im Gegensatz dazu eine 
grosse Vermehrung aufwies. In wenigen Fiillen (Fall 174 u. 176), bei 
denen die klinischen Symptome trotz Lugolbehandlung stationiir blie- 
ben oder sogar verschlimmert waren, blieb dagegen die Verminde- 
rung des Blutjodeiweisses ganz geringfiigig oder das Jodeiweiss war 
dabei sogar vermehrter als vor der Lugolbehandlung. 

Das Verhalten des Blutjodspiegels nach der Strumektomie bei 
Morbus Basedowiiist nach vielen Autoren je nach der Grisse des ent- 
fernten Driisenteils und des nach der Operation zuriickgelegten Zeit- 
raums verschieden. Derecinmal vor der Operation gesteigerte Blut- 
jodspiegel sinkt im allgemeinen nach der Operation bis zum normalen 
Werte zuriick. Bei einem Fall (z. B. Fall 173) war das Blutjodeiweiss 
10 Tage nach der Operation etwas vermehrt, bei einem anderen (z. B. 
Fall 174) aber vermindert und bei diesen beiden ca. 3 Wochen nach 
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der Operation schon vermindert. Die voriibergehende Zunahme des 
Blutjodeiweisses direkt nach der Operation, wie bei dem ersteren, 
diirfte wohl auf voriibergehende Funktionssteigerung des zuriickblei- 
benden Driisenteils zuriickgefiihrt werden. 

Betreffs des normalen Jodgehalts der Schilddriisensubstanz 
wurde ein grosser Rassenunterschied festgestellt. Der relative Jod- 
gehalt der Schilddriisensubstanz ist nach vielen Autoren bei Euro- 
piiern }-7 fach grisser als bei Japanern. Nach Holst u. seinen Mit- 
arbeitern enthilt die unbehandelte normale norwegische Schilddriise 
68,2 mg Jod pro 100 g frischer Substanz und die unbehandelten pri- 
miirtoxischen Krépfe durchschnittlich 6,5 mg Jod pro 100 ¢ frischer 
Substanz. Der Jodgehalt der gesunden Schilddriise bei Japanern be- 
triigt nach Fukushima durchschnittlich 0,815 mg pro 1 g frischer 
Substanz, nach Nosaka 1,076 mg und nach Mitsui 0,795 mg pro 1 g 
frischer Substanz. Der Jodgehalt eines gesund aussehenden Schild- 
driisenteils bei meinen zystischen und nodésen Krépfen wies durch- 
schnittlich einen von Fukushima und Mitsui angegebenem norma- 
lem Schilddriisenjodgehalt nahe stehenden Wert auf. 

Der Jodgehalt der Schilddriisensubstanz bei primiirem Basedow 
verhiilt sich je nach den Autoren und den einzelnen Fiillen verschie- 
den. Nach Bransvacky, Schmitz-Moormann, Tobler, Abelin, 
Spatz u.a. ist der relative Jodgehalt dabei deutlich vermindert. Bei 
meinen nichtjodierten primiiren Basedowfiillen war der relative Jod- 
gehalt der Schilddriisensubstanz stark vermindert, betrug durch- 
schnittlich 16,23 mg pro 1 g frischer Substanz (Grenzwerte 7,11 u. 
21,056 mg pro 1g frischer Substanz). Dabei ging die Verminderung 
des Schilddriisenjodgehalts nicht immer parallel! mit der Steigerung 
des Grundumsatzes (z. B. Fall 180 u.181). Bei meinen Basedowfiillen 
mit priioperativer Lugolbehandlung bemerkte ich eine Vermehrung 
von Gesamtjod in der erkrankten Schilddriisensubstanz und auch 
eine Vermehrung des Jodeiweisses, aber keine solche der anerganisch 
gebundenen Jodkomponente. 

sei meinen Fiillen der Thyreotoxikose zeigte der Blutjodspiegel 
vor der Lugolbehandlung eine den Basedowfiillen anniihernd gleich 
hohe Steigerung und zwar eine deutliche Vermehrung des Jodeiweis- 
sesim Blute. Dabei waren die individuellen Schwankungen des ge- 
steigerten Blutjodspiegels nicht so deutlich wie bei den Basedowfiil- 
len und die Steigerung des Blutjodspiegels entsprach dabei beinah der 
Schwere der klinischen Symptome und dem Grade der Grundumsatz- 


steigerung. Nach priioperativer Lugolbehandlung wies bei Thyreo- 
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toxikosen, wie bei Basedowfiillen, der Gesamtjodspiegel und zwar die 
anorganisch gebundene Jodkomponente eine enorm starke Vermeb- 
rung, dagegen das Jodeiweiss im Blute eine deutliche Verminderung 
bis zu ganz oder beinah normalem Werte auf. Falls die klinischen 
Symptome aber dabei keine deutliche Besserung zeigten (z. B. Fall 
186), blieb die Verminderung des Jodeiweisses im Blute auch nicht 
deutlich, es wurde also eine Jodresistenz bemerkt. Bei den Fiillen, 
wo der Grundumsatz und der Blutjodspiegel vor der Operation keine 
deutliche Steigerung aufwiesen, wurden nach der Operation, ganz 
unabhiingig von der priioperativen Lugolbehandlung, nur geringfii- 
gige Schwankungen des Blutjodspiegels beobachtet. Dabei wurde 
kurz nach der Operation meistens eine noch geringe Steigerung des 
Blutjodspiegels, nach liingerer Zeit nach der Operation aber ein mehr 
oder weniger deutliches Sinken des einmal gesteigerten Blutjodspie- 
gels festgestellt. Auch war der relative Jodgehalt der Schilddriise 
bei meinen Thyreotoxykosen ohne priioperative Lugolbehandlung 
deutlich vermindert, dagegen bei denen mit priioperativer Lugolbe- 
handlung deutlich vermelrt. Dabei blieb eine Vermehrung der an- 
organisch gebundenen Jodkomponente in der Schilddriisensubstanz, 
wie bei Basedowfiillen, fast aus, wihrend das Jodeiweiss der Driisen- 
substanz dabei eine deutliche Vermehrung aufwies. 

Nach Lipschutz werden in Verdauungstraktus eingefiilirte 
exogene organisch gebundeneJodverbindungen fast ganz abgespalten 
und als anorganisch gebundene Jodverbindungen resorbiert. Nach 
v. Fellenberg besteht das in Nahrungsmittel enthaltene Jod mei- 
stenteils als anorganisch gebundene Jodverbindungen im Kérper. 
Nach Ansichten verschiedener Autoren und zwar von Blum, Holst 
u.seinen Mitarbeitern ist dasJodeiweiss im Blute von endogener Stam- 
mung und enthiilt das aktiv wirksame jodhaltige Prinzip der Schild- 
driise. Dagegen nehmen Dodds, Lawsonu. Robertson aus klini- 
schen Erfahrungen an, dass diese alkoholunlisliche organisch gebun- 
dene Jodkomponente nicht immer die Menge der toxischen Sekretion 
der Schilddriise anzeigct. 

Uber das Wesen der Wirkung der in Kérper eingefiihrten anor- 
ganisch gebundenen Jodverbindungen auf Jodstoffwechsel ist noch 
nicht geklirt. Nach Plummer neutralisiert das Jod bei Morbus Ba- 
sedowii toxisches Zwischenprodukt im Blute und inaktiviert seine 
Wirkung. Nach Merke, Zondek u. Wislicki fiihrt das anorga- 
nische Jod zu einer Ansammlung des organischen Jodes in der Schild- 
drtise und setzt nach Holst u. seinen Mitarbeitern, Veil u. Sturm, 
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den Spiegel des im Blut kreisenden organischen Jodes herab. Nach 
Lunde u. seinen Mitarbeitern soll das anorganische Jod im anorma- 
len Jodstoffwechsel bei der Hyperthyreose eingreifen und die Sekret- 
ausschwemmung der Schilddriise verhindern. 

Wie aus meinen obigen Ergebnissen hervorgeht, wurde bei mei- 
nen nicht mit Lugol vorbehandelten Fiillen der Morbus Basedowii und 
Thyreotoxikosen einerseits eine mit der Verschlimmerung der klini- 
schen Symptome und der Steigerung des Grundumsatzes parallel ge- 
hende Verminderung des Jodgehalts der Schilddriisensubstanz und 
zwar des Jodeiweisses, anderseits gleichzeitig eine auffallende Ver- 
mehrung des Blutjodspiegels und zwar des Jodeiweisses beobachtet. 
Bei den priioperativ mit Lugol behandelten Fiillen war der Schild- 
driisenjodgehalt,der Besserung der klinischen Symptome und dem Ab- 
sinken des Grundumsatzes entsprechend, meistens vermehrt. Dabei 
wies die anorganisch gebundene Jodkomponente in der Schilddriisen- 
substanz trotz Einfiihrung anorganischen Jodes keine Vermehrung 
auf und im Gegensatz dazu wurde eine deutliche Vermehrung des Jod- 
eiweisses in der Driisensubstanz bemerkt. Der Blutjodspiegel zeigte 
dabei mit der priioperativen Lugolbehandlung meistens eine rasche 
und auffallende Steigerung und ausserordentlich starke Vermehrung 


der anorganisch gebundenen Jodkomponente und deutliche Verminde- 


rung der organisch gebundenen Jodkomponente. Also deponierte 
sich bei meinen nicht mit Lugol vorbehandelten Fiillen der Morbus 
Basedowii und Thyreotoxikosen das Jodeiweiss, das durch Hyper- 
funktion der Schilddriise aufgebaute, aktiv wirksames jodhaltiges 
Schilddriisenhormon enthiilt, in der Schilddriise nicht, sondern iiber- 
schwemmte rasch die Blutbahn. Dagegen wirkt das Jod durch prii- 
operative Lugolbehandlung als Sedativmittel auf die Schilddriise ein, 
so dass das Schilddriisensekret nicht die Blutbahn iiberschwemmt, 
sondern in der Schilddriise erhalten bleibt. Dadurch wurde der Blut- 
jodspiegel beinahe bis zum normalen Wert herabgesetzt und gleich- 
zeitig das Absinken des Grundumsatzes und die Besserung der klini- 
schen Symptome herbeigefiihrt. 

Der Blutjodspiegel bei nodésen Kripfen wird nach de Quer- 
vain, Lunde u. seinen Mitarbeitern, Veil u. Sturm, Schneider u. 
Widmann mehr oder weniger erniedrigt als der normale Wert ge- 
funden. Uber den Jodgehalt der Kropfgewebe wurden von Autoren 
verschiedene Ansichten geiiussert. Nach Baumann, Aeschbacher, 
Spatz u.a. ist der relative Jodgehalt dabei kleiner und der absolute 
grésser als normal. Bei meinen 9 nodésen Kropffiillen war der Ge- 
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samtjodspiegel des Blut’ und zwar die organisch gebundene Jodkom- 
ponente etwas vermindert und wies nach der Operation eine leichte 
Vermehrung, parallel mit der Steigerung des Grundumsatzes, auf. 
Dabei wurde also eine Hypofunktion der Schilddriise festgestellt, die 
durch Strumektomie oder Ausschiilung des Knotens einer voriiberge- 
henden kompensatorischen Hyperfunktion Platz machte. Der Jod- 
gvehalt der Schilddriise verhielt sich dabei ganz verschieden, wies 
durchschnittlich 20,832 mg pro 1 g frischer Substanz (Grenzwerte 
),717-44,843 mg pro 1 g frischer Substanz) auf. Es muss hier noch 
bemerkt werden, dass das Jod in der Schilddriisensubstanz oft iiberall 
nicht gleichmiissig verteilt ist. Nach Hergloz enthiilt der zentrale 
Teil der Schilddriise bedeutend mehr Jod als der periphere Teil. Bei 
meinen Fiillen der nodésen Kripfe war (mit Ausschluss des gesunden 
Teils bei Fall 190 u. 197) der Jodgehalt des Knotens in der Rege! ge- 
ringfiigig, und zwar desto kleiner, je grésser der Kropfknoten und je 
stiirker seine pathologische Veriinderung war (z. B. Fall 192, 197 u. 
198). 

Bei meinen 5 Fiillen der Struma cystica blieb der Blutjodspiegel 


mit dem Grundumsatz fast innerhalb der normalen Grenzen. Dabei 
iibte der operative Eingriff keinen bemerkbaren Einfluss auf den Blut- 
jodspiegel. Der Schilddriisenjodgehalt war dabei in gesunden Drii- 
senanteil (Fall 199 u. 200) sehr hoch, aber in der Zystenwand weit 


kleiner und betrug durchschnittlich 10,752 mg pro 1 g frischer Sub- 
stanz. Der Zysteninhalt wies einen noch kleineren Jodgehalt, also 
durchschnittich 0,751 mg pro 1 gfrischer Substanz auf. Dabeizeigte 
die organisch gebundene Jodkomponente keine Vermehrung. Bei 
Struma maligna (Fall 204), Schilddriisenkrebs, wurde bei wiederhol- 
ten Untersuchungen des Bluts vor wie nach der Probeexzision immer 
subnormale Werte des Blutjodspiegels, also eine Hypofunktion der 
Schilddriise festgestellt. 


Schluss. 


1. Ich untersuchte im ganzen an 204 Fiillen, worunter sich 26 
Gesunde und 178 chirurgische Erkrankungen und zwar 32 Kripfe 
fanden, in einem Zeitraum vom Januar bis November den Jodspiegel 
des Bluts (217 Untersuchungen) und den Jodgehalt der dabei operativ 
entfernten Schilddriisensubstanz. Die Blutentnahme wurde niichtern 
am friihen Morgen unter bestimmter Technik vorgenommen. Die 
Jodometrie wurde nach der etwas von mir modifizierten Methode von 
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Reith ausgefihrt. Dabei wurde die alkoholunlésliche, organisch ge- 
bundene Jodkomponente von der aikoholléslichen, anorganisch ge- 
bundenen Jodkomponente getrennt beriicksichtigt. 

2. Das Jod im Blute betrug bei Gesunden und zwar bei beiden 
Geschlechtern durchschnittlich 10,4 7% im Winter, 9,5 7 % Spiitwin- 
ter, 11,67 % im Sommer und 9,17 % im Spiitherbst. Der Wetter- und 
Geschlechtsunterschied wurde dabei fest gestellt. 

3. Bei akuten pyogenen Infektionen bemerkte ich eine meln 
oder weniger deutliche Erhéhung des Blutjodspiegels falls der Prozess 
verhiltnismiissig ausgedehnt und heftig war, bei chronischen Fiillen 
aber nicht. Bei meinen chirurgischen Tuberkulosen wurde der Blut- 
jodspiegel im allgemeinen mehr oder weniger erhéht gefunden. Bei 
beiderseitigen Nierentuberkulosen wies der Blutjodspiegel ein abnor- 
mes Sinken auf. Bei chirurgischen Syphilisfallen blieb der Blutjod- 
spiegel fast ganz normal, wiihrend er bei Spontangangriin stark er- 
héht und das Jodeiweiss im Blute stark vermehrt gefunden wurde. 
Bei malignen Geschwiilsten (Karzinom und Sarkom) ergab der Blut- 
jodspiegel nichts Bestimmtes. 

4. Ferneruntersuchte ich bei 32 der Schilddriisenerkrankungen 
vor priioperativer Lugolbehandlung und vor und nach der Operation 
den Blutjodspiegel und den Jodgehalt der operativ entfernten Schild- 
driisensubstanz. Bei Morbus Basedowii und Thyreotoxikosen war der 
Blutjodspiegel im allgemeinen stark erhéht und die alkoholunlésliche, 
organisch gebundene Jodkomponente im Blut deutlich vermehrt. Da- 
gegen erwies sich der Jodgehalt der Schilddriisensubstanz und zwar 
die organisch gebundene Jodkomponente im allgemeinen als deutlich 
vermindert. Durch priioperative Lugolbehandlung wurde der Ge- 
samtjodspiegel und zwar die organisch gebundene Jodkomponente im 
Blut, parallel mit der Besserung der klinischen Symptome und dem 
Sinken des Grundumsatzes, bis zum normalen oder subnormalen Wert 
herabgesetzt. Der Jodgehalt der Schilddriise und zwar die organise) 
gebundene Jodkomponente war dagegen nach priioperativer Lugol- 
behandlung deutlich vermehrt. Daher liegt die Annahme nahe, dass 
das anorganische Jod als Sedativmittel gegen Hyperfunktion der 
Schilddriise wirkt, so dass dadurch die Uberschwemmung des Schild- 
driisenhormons in die Blutbahn gehemmt und die Erhaltung der or- 
ganisch gebundenen Jodkomponente in der Schilddriise herbeigefiihrt 
wird, was die Besserung der klinischen Symptome und das Sinken des 
Grundumsatzes zur Norm zur Folge hat. 

5. Bei meinen nodésen Krépfen war der Gesamtjodspiegel des 
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Bluts und zwar die organisch gebundene Jodkomponente etwas ver- 
mindert, wies nach der Operation eine leichte Vermehrung, parallel 
mit der Steigerung der Grundumsatzes, auf. Der Jodgehalt des 
Kropfknotens war in der Regel geringfiigig und zwar desto kleiner, 
je grésser der Kropfknoten und je stiirker seine pathologische Ver- 
iinderung war. Bei meinen zystischen Krépfen blieb der Blutjodspie- 
gel fast innerhalb normaler Grenzen und erfuhr keinen bemerkbaren 
Einfluss durch operativen Eingriff. Bei einem Schilddriisenkrebs 
wies der Blutjodspiegel einen subnormalen Wert auf. 
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Effect of Piqtre diabétique upon the Blood Sugar Content of 
Rabbits, Suprarenalectomized or Medulli- 
Suprarenalectomized. 


By 


Minoru Hatano. 
om FF 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Recent reports” of Vidal of the non-effectiveness of piqire upon 
the blood sugar content of a rabbit deprived of the suprarenal glands 
have prompted us to carry out the study which will be presented in 
the following pages. 

That diabetes of central mechanism, such as piqire diabétique, is 
still causable in animals without the suprarenals, though to a some- 
what lesser degree compared with those with intact capsules, is a view 
supported by several available evidences.” In some recent publica- 
tions we were able to show in dogs that double suprarenalectc my 
or medulli-suprarenalectomy diminishes in a certain degree tlhe mag- 
nitude of hyperglycaemia due to the piqtre, but never nullifies, and 
further combination of the piqaire in the dogs so operated on, and of 
intravenous infusion of adrenaline-saline solution, conducted precisely 
in the same scale as over-secretion of epinephrine in the case of piqtre, 
just covers the hyperglycaemia due to the piqdre in normal dogs, in 
magnitude and time course. 

In contrast to an experiment of Vidal, who conducted piqtre 45 
minutes after double suprarenalectomy in a rabbit under urethane, 
previous investigations of Freund and Marchand,” of Stewart 


1) Vidal, C.r. Soc. Biol., 1933, 112, 762; J. de Physiol, et de Path. gén., 1933, 31, 
348, 

2) Yen, Kaiwa and Wada, Tohoku, J. of Exp. Med., 1931, 17, 345; Kaiwa and 
W ada, Ibid., 1934, 23, 536. (Previous reviews there.) 

3) Wada and Kaiwa, Ibid., 1934, 23, 556. 

4) Freund and Marchand, Arch. f. exp, Path. u. Pharm., 1914, 76, 329 ff. 
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and Rogoff and of Houssay” involve either a great number of ex- 
periments, the rabbits surviving indefinitely the double decapsulation 
or the both. 

That use of anaesthesia vitiates glycaemic study in animals suffering from 
the piqire was also recently mentioned by Donhoffer and Macleod of ral- 
bits.» Inan extensive study on dogs, Yen, Kaiwaand Wada made clear that 
ether anaesthesia renders largely obscure effect of the piqire upon the blood 
sugar content, and the epinephrine secretion etc. 

It was recently also confirmed, it may be here added, that double splanch- 
nicotomy largely interfers with the hyperglycaemia due to the piqtre.* 

Such a bibliographical study seems to nullify a further study along 
thisline of question, butacomparison of the data presented by the Cleve- 
land physiologists in rabbits and those from this Laboratory in dogs 
made it desirable to extend our study to rabbits. The magnitude of 
hyperglycaemia did not depend intherabbits of Stewart and Rogoff 
upon whether or not the suprarenals were intact or were removed. 
In a rabbit (No. 181), doubly suprarenalectomized, for example, the 
piqare brought about an increase of the blood sugar from 0.119% up 
to 0.449%, while the figures were respectively 0.107% and 0.46% in 
a normal rabbit (No. 186). They were the cases qualified with the 
greater degree of increase in both sets of experiments. The whole 
figure of the hyperglycaemia was not demonstrated in the paper of 
Stewart and Rogoff, as the bluod sugar estimation was done only 
twice after conducting the pigire. From sucha reasoning, the present 
investigation was carried out. 


Me thods. 


Commonly male rabbits of good nutrition were experimented on, 
but sometimes non-pregnant female ones too. Of feeding and treat- 
ment reference may be made to previous papers from this Laboratory. 
Suprarenalectomy was done in the usual manner in this Laboratory 
and the piqare éxperiment was carried out 37 to 134 days after the last 
decapsulation. 

Removal of the medulla from the suprarenal body was also done 
through the lumbar route, first on the right side, then on the left with 
an interval of some days. And 42-131 days were allowed to elapse 
till the piqdre experiment. 

5, Stewartand Rogoff, Am. J. of Physiol., 1918, 46, 90. 
6) Catan, Houssay and Mazzocco, C.r. Soc. Biol., 1921, 84, 164. 


7) Donhoffer and Macleod. Proc. of Roy. Soc., B, 1932, 110, 125. 
Nishita, Mitt Med. Akad. Kioto, 1933, 159, 515 (Jap.; German aktract 647 
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Commonly one day before conducting the piqtre, the occipital 
bone was exposed, the deeply seated nuchal muscles covering the oc- 
cipital bone and the atlanto-occipital membrane being carefully cut 
through with blunt scissors. An opening was made in the nuchal part 
of the occipital bone. After finishing the operation, the animal was 
brought into my research room. No food was given. 

On the day of the piqire hyperglycaemia experiment, the dura 
was perforated and then the puncture was made by means of a needle. 
The animal was not fastened on the table; the above manipulations 
were done, only the muzzle of the animal being held in the hand of an 
assistant. 

The experiment was terminated by bleeding, the brain with the 
medulla oblongata was removed, the place of puncture was sketched 
and the medulla oblongata preserved in furmaline solution. Effect 
of operation on the glands were examined. 

Sugar was determined by the method of Hagedorn and Jen- 
sen in blood samples from the ear vein, previously denervated. 

No narcosis was used through the whole experiments. 


Results. 


The experiment was done in 8 normal rabbits, 6 male and 2 female, 
in 10 bilaterally medulli-suprarenalectomized,7 male and 3 female,and 
in 12 doubly suprarenalectomized, 8 and 4. 

All the data are summarized in three tables. 

General behaviour of animals may be first related. Whether the 
suprarenals were interfered with or not had no bearing thereupon. 
Observation was extended fortwo to seven hours after puncturing. On 
conducting the puncture, the rabbit excited immediately, but it soon 
became calm and lay down on its side; a few rabbits showed then some 
slight excited or depressant stage in the former half period of obser- 
vation, and in the latter half slight excitement was observable perio- 
dically. In several instances the animal tried to raise the head, and 
in a few cases to bend the head on the right side or on the left. Stretch- 
ing or shivering in the hind legs was sometimes noted. Convulsions 
were seldom observed, appearing in one case of the normal individuals 
and in two cases of the suprarenalectomized. Mydriasis was fre- 
quently seen in the doubly decapsulated rabbits and rather infrequently 
in the normal and medulli-suprarenalectomized, and in a single case 
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of a normal rabbit the pupil became smaller on 
punctuation. Nystagmus, though commonly 
slight, was the usual phenomenon, but in three 
decapsulated rabbits it failed to become mani- 
fest. Nictation was discernible only seldom; the 
corneal reflex became sometimes stupid. The 
respiratory rhythm became in the main frequent, 
and remarkably so; it seldom unaltered or dimi- 
nished. The heart rate became also frequent, but 
only slightly; in some decapsulated rabbits the 
acceleration was remarkable, whereas in a few 
cases it remained unaltered, and in some decap- 
sulated a reduction was measured. In a few 
cases blood became dark, and sometimes it 
clotted with readiness about two to three bours 
after the piqtre. 

The initial blood sugar content, that is, that 
before conducting the puncture, was about mean 
0.1%; precisely said, mean 0.105% in normal 
rabbits, 0.097% in doubly medulli-suprarenal- 
ectomized and 0.095% in doubly suprarenalecto- 
mized. 

The piqtire brought about invariably a re- 
markable increase in the blood sugar content of 
normal rabbits, with the highest of 0.19% to 
0.3%, mean 0.23% at 60-210 minutes after the 
puncture. The increase was therefore 0.12% on 
an average. It must be understood that the 
figures were obtained under our experimental 
conditions, but it is reasonably not so different 
from those obtainable if determination were 
done without interruption in time relation, as it 
was carried out with small and regular time 
intervals, such as 5 minutes after the puncture, 
10 minutes, 15 minutes, 20 minutes, 30, 40, 60, 
90, 120, ete. 

Five minutes after conducting the puncture, 
the blood sugar level had already ascended ; in 
two cases 0.15%, in one case 0.17% and in 
another case 0.2% being estimated. Thereafter 
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462 M. Hatano 
the blood sugar content increased up to its peak, smoothly or with 
some fluctuations. 

The time when the blood sugar content arrived at the maximum after the 
piqire was commonly three hours thereafter, occasionally two hours in normal 
rabbits of Nishita, in rough agreement with present. The highest content 
was 0.25-0.36%, mean 0.31% in his rabbits, somewhat superior to the present. 
He fastened the rabbit on a table, uncovered the nuchal portion of the occipi- 
tal bone, then the fourth ventricle and punctured, some different experimental 
conditions from ours. 

And this time relation is unmistakably different from than in dogs, non- 
anaesthetized, non-fastened; that is in those dogs, either wholly normal, doub- 
ly vagotomized or prepared for collecting suprarenal vein blood, 5-30 minutes 
after the puneture the maximum content, such as 0.13-0.2% was reached. 

After reaching the peak, the blood sugarcontent decreased slowly, 
and in two cases where the observation was extended for seven hours 
and the maximum content was observed already two hours after the 
puncture, the recovery was not yet complete at the end of such a 
long period of observation. In the remainder the peak of the sugar 
concentration was reached later and the recovery looked also corres- 
pondingly much slower. 

The anal temperature was measured invariably desceuding by 1° to 3.4, as 
is well known, contrary to the cases of dogs. In some instances it recovered its 
initial value already or exceeded it a little 4-6 hours after the puncture. 

In ten rabbits, whose suprarenal medulla was removed before a 
sufficient length of time, the piqtire brought about clinical symptoms 
occurring in normal rabbits, as above mentioned; the blood sugar 
content varied thereupon but on a definitely smaller scale than in nor- 
mal animals. The maximum value was 0.12%-—0.15%, mean 0.13%, 
against 0.1% of the initial. And these peaks were reached much 
sooner, such as 5-40 minutes, frequently 20 minutes after the punc- 
ture. The descending limb of hyperglycaemia showed a gentle slope. 
In a few cases there were some fluctuations. The hyperglycaemic 
period lasted commonly for two to four hours. 

The body temperature fall was in these rabbits clearly larger than in nor- 
mal ones, 2-5’, mean 3.5’, against 1-3". 

12 rabbits, indefinitely surviving double suprarenalectomy, indi- 
cated a lesser degree of hyperglycaemia against the piqare of Cl. Be r- 
nard. Usually the sugar content determined 15-20 minutes after tlie 
puncture was the highest, and it was 0.1-0.15%%, mean 0.12% against 
0.095 % of the initial. In No.2 the sugar content increased gradually 
till to 0.15% 60 minutes after the puncture and then gradually decreas- 
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ed, and in No. 4 it was found increased a little 10 minutes after the 
puncture, then it tended to recover, but three hours after the puncture, 
the sugar content started to increase. 

In no case did the piqire hyperglycaemia fail to occur, but the 
scale was very small. 

The initial glycaemic level was regained one to three hours after 
the puncture; in a few cases three hours were not sufficient to see a 
complete recovery. Ina few cases a hypoglycaemic tendency, though 
small, became manifest in a later period of observation. 

These figures check well with those of Nishita® on 6 doubly sp- 
lanchnicotomized rabbits (0.1-0.13% , mean 0.12%). 

The body temperature fell also largely in this group of animals, just as in 
the medulli-suprarenalectomized ones. 1.5-6’, mean 3.5° was the scale of de- 
scending. 

To show the general trend in the blood sugar fluctuation after 
puncturing in each series of animals, and to compare them with each 
other at a glance, the average values were calculated for each series 
and are presented in the accompanying chart. 

Between the rabbits with intact suprarenals and those doubly me- 
dulli-suprarenalectomized or suprarenalectomized, there is a conside- 
rable difference in the magnitude and duration of hyperglycaemia oc- 
casioned by the puncture of Cl. Bernard on the one hand, and on the 
other it is also out of the question that the rabbits without the suprare- 
nal capsules or their medulla can respond with an elevation of the blood 
sugar concentration against the piqtre diabétique. 

The present findings apparently correspond to those on dogs re- 
ported previously from this Laboratory.*” It must be however pointed 


210 


200 


sip a 
—_ 


190 


l 


180 | 
170 | 
160 
150 
40 + f 


mb] i. =~, 


+— Puncture 
a 


€ } 
100 + |/ pe Pe nin . 
100 | Se EER Se ee 4 


0 10 20 30 40 60 90 120 150 180 210 240 270 Minutes 





—_ a 


Solid circles with solid lines indicate: Mean b!ood sugar in 8 normal rabbits. 
Triangles with dush and dotted lines: That in 10 medulli-suprarenalectomized rabbits. 
Light circles with dotted lines : That of 12 suprarenalectomized ones. 




















464 M. Hatano 
out that there is a decided difference between them. No one will fail 
to find it in comparing Fig. 3 in the paper of Kaiwa and Wada and 
the present figure. It may be reasonable to assume some differ- 
ences existing between varying species of animals, dogs & rabbits, 
in respect to the ratio of magnitude of the glyceamic role played by the 
direct glycogenolytic impulse run towards the liver and by epinephrine 
liberated. In rabbits, epinephrine liberated has played a more sig- 
nificant role in eliciting blood sugar increase on the piqare diabétique. 

Of the difference of the magnitude of hyperglycaemia between rabbits de- 
prived of the suprarenal medulla only, and those deprived of whole the capsules 
we have now no adequate explanation. It is not proper to think of some role 
played by the cortical tissue in this problem. Of the decided difference be- 
tween the outcome of Stewart and Rogoff, above repeatedly quoted,and the 
present, we must defer the answer until a later occasion. 

In terminal autopsy findings may be given: The puncture lesion 
was found some millimeters above the calamus, the remotest being 
measured 5mms., and the nearest 1 mm., and on the mid line or a little 
to the left or the right, the greatest distance being noted 2mm. on the 
left side and 1.5 mms. on the right from the midline. The vermis was 
discovered to be injured together, though slightly, in a few cases (No. 
7 of normal rabbits, Nos. 1 & 2 of medulli-suprarenalectomized). 

No remnant of the medulla or the gland was found in the medulli- 
suprarenalectomized or the suprarenalectomized respectively. 


Summary. 


Being led by a recent paper noting non-glycaemic action of the 
piqtre diabétique in the rabbit deprived of the suprarenal glands, the 
piqaire was tried in normal rabbits, and those indefinitely surviving 
either double medulli-suprarenalectcmy or double suprarenalectomy. 

The latter both can respond against the piqaire with some increase 
in the blood sugar content, but its scale and duration are far less than 
in the normalrabbits. Therdle played bythe suprarenals or suprarenal 
medulla in bringing about the blood sugar increase on the piqire dia- 
bétique is far greater than that by the glycogenolytic impulse running 
without intermediation of the suprarenals; quantitatively a different 
feature from the case of dogs. 

















Effect of Digitalis upon the Epinephrine Discharge in Dogs. 


By 


Keisiro Saizyo and Minoru Hatano. 
(PG 4K FE PY Bf) (OG BF TD) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. VY. Satake. 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


It is worthy of note that Richards and Wood” tried to asso- 
ciate causally the cardiac acceleration in the poisoning stage of digi- 
talis action with an augmented epinephrine discharge whereby, they 
were able to afford, they believed, some evidences for it. Strophan- 
thin was chiefly experimented on. Dogs and cats were decerebrated 
under narcosis and curarized, and deprived of vagi. The blood col- 
lected from the inferior cava vein above entrance of the suprarenal 
veins was tried on its concentration in epinephrine upon the intestine 
strip excised from that animal just experiment on. They were able 
to get positive results on strophanthin, digitoxin, etc., while section 
of the splanchnic nerves or of the spinal cord between the fourth and 
fifth cervical nerves abolishes this phenomenon. 

However this was later disproved by Stewart and Rogoff 
who made use of their cave-pocket method for collecting suprarenal 
vein blood. The epinephrine was assayed on rabbit intestine seg- 
ments. In some cases the epinephrine output rate was auto-assayed 
by blood pressure reactions. Various doses of strophanthin were 
tried, and the injection was carried out rapidly in some cases and 
slowly in the others. They invariably obtained only a negative out- 
come, and stated that statements in the literature that the drug causes 
a marked augmentation of the output are based upon the use of in- 
adequate methods. Nowadays it is beyond question, though regret- 
tably, that the cava pocket method under narcosis is rather one of in- 
adequate method of measuring the epinephrine output occurring in 


1) Richards and Wood, J. of Pharm, and Exp. Ther., 19(14—)15, 6, 283. 
2) Stewart and Rogoff, Ibid., 1919, 18, 361. 














466 K. Saizyo and M. Hatano 
the physiological state of animals. Whether with a more proper, 
delicate method it would be possible to demonstrate a definite effect 
of drugs such as digitialis group, apparently has been left without 
answer. 

The object of the present investigation was to study therefore by 
the method of lumbar route preparation of a dog, the action of digi- 
talis upon the velocity of epinephrine discharge from the suprarenal 
gland and upon fluctuation of the blood sugar content. 


Methods. 


Dogs of good nutrition were used. The dorsal spinal roots of 
these animals had been severed from D,, to L, one to three montlhis 
prior to the experiment. The collection of the suprarenal vein blood 
was carried out through the lumbar route.’ Epinephrine was deter- 
mined by means of the rabbit intestine segment method* and blood 
sugar content by Hagedorn-Jensen. The blood pressure was re- 
corded from the femoral artery by means of the mercury manometer. 
The general symptoms were noted as usual. 

Digitamin (Shionogi Co.) was given intravenously in doses of 
0.5, 1.0, 1.5 and 4.0 ¢.c. per kilo of body weight. 


Results. 


Experiment I. Dog 1, weighing 15.0 kilos, received intrave- 
nously 4c.c. of digitamin per kilo of body weight. Immediately after 
the injection pupils dilated and breathing became somewhat deep, 
and urination occurred. During the injection extending for 130 se- 
conds, the pressure apt to increase, and after the end of injection it 
increased abruptly and largely till to 250 mms. Hg., with a transitory 
decrease, but one minute after the end of injection, the pressure 
tended to decrease and thirty seconds later it fell abruptly, and 
further 10 seconds later the heart stopped beating. 

The epinephrine content of the sample collected two minutes 
after injection was determined as 0.015 mgrm. in 1 c.c. against 0.00- 
01-0.00005 mgrm. before digitamin while blood flow through the 
gland remained unchanged. The epinephrine output rate which was 


3) Satake, Sugawara and Watanabe, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 501. 
4) Sugawara, Watanabe, and Saito, Ibid., 1926, 7, 6. 
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0.000014—0.000025 mgrm. per kilo per minute before the injection was 
thus increased to 0.0034 mgrm. per kilo per minute soon after digi- 
tamin, i.e. an output rate about 170 times as large as the initial rate 
was elicited. 

The blood sugar content remained almost unchanged: 0.111% - 
0.109% before injection and 0.113% two minutes after injection. But 
the concentration of the sugar in the blood taken soon after death 
from v. cava inferior was 0.170%. 

Experiment II. 1c.c. of digitamin per kilo body weight was 
given to a playful Dog 2 weighing 10.5 kilos. After digitamin the 
animal became quiet, somewhat depressed, and respiration deep 15 
minutes after the injection, blood flowed out slowly on collecting and 
tended to clot with readiness. Sixty minutes later the animal re- 
covered to react on stimuli, and stood up on the barking of another 
dog. 90 minutes later the animal vomited and thereafter specimen 
XV was taken; this sample and the next collected further 30 minutes 
later were collected with some difficulties, i.e. it was apt to clot read- 
ily. The epinephrine content of the suprarenal vein blood was 
found slightly increased to 0.00015 mgrm. in 1 c.c. 15 minutes after 
injection. 0.0003, 0.0015 and 0.0008 mgrm. in 1 c.c. were found 90, 
120 and 180 minutes after injection respectively. 

The epinephrine output rate was 0.000014—0.000019 mgrm. per 
kilo per minute before digitamin, increased on injecting digitamin 
cradually and reached to 0.000086 mgrm. per kilo per minute 2 hours 
later; the output rate was measured in this case as only a little aug- 
mented. 

The blood sugar content tended to decrease after digitamin 
slightly. The variation of the blood sugar content before digitamin 
varied from 0.116% to 0.118% and after the injection it fluctuated 
between 0.081% and 0.118%. 

The heart rate decreased ad maximum by a half after the injec- 
tion for about half an hour, but an hour later recovered the initial 
and thereafter increased above the initial. When the pulse rate be- 
gan to increase above the initial, the animal vomited. The respira- 
tion rate underwent similar variations of trend with the pulse. The 
body temperature showed a slight fall. 

This case was qualified with the digitalis bradycardia and some 
depression. This corresponds to the vagus stage, and worthy of note 
that there is a doubtful indication of an augmented secretion of epine- 
phrine. Further in the later stage of poisoning when vomiting oc- 

































K.Saizyo and M. Hatano 
Epinephrine output rate and blood sugar content in de-afferented 
dogs after injection of digitamin. 
= en = blood flow (e.c.) | Epinephrine output (mgr.) - Z 2 
= eS\ = = © Quantity Quantity mes |Z ai = 
& je & >i .2 permini 22> per min. ze |2 ‘B/E Ec 
x (2S) @ |S los a as so |" a teity 
© fel s | esl wel F- sai £2° 3 
. ge 2 & is $is8| = 55 for perkilo | 4 $ |S Ss ie 
o Sal » Ylasl™'si |] ~ animal | a 2 = 
A oe} a! 2 2 = 
1 29. XI. 1933. 15.0 kilos. D,)—L, dorsal spinal roots severed. 
15.0 Both hind legs somewhat ataxic. 
kilos 10:10 a.m.—-12:5 p.m. Left lumbar route preparation. 
" before 
15. Il 15 I' 1.9 30 3.8/'0.25 0.0001 0.00038 | 0.000025 | 0.111 | 107 
1934 II| 1.7, 30| 3.4| 0,23 126/12 |20 394 
5 III, 2.1 80 42/0.28 0.00005 | 0.00021} 0.000014 | 0.109) 107 
IV) 1.9 380 3.8/0.25 
2:15 p.m. 60c.c. digitamin into r.v. saphena (4¢.c. per kilo of body weight). Dura- 
tion 129 seconds. 
after 
2 V 1.7. 30) 3.4/0.23 0.015 0.051 0.0034 0.113 250 
Soon after injection deep breathing, pupil dilatation and urination then heart beat 
stopped. 
Indifferent blood from an other dog. 
2 7. 11.1934. 11.3kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed. 
10.5 Both hind legs normal. 
kilos 9:30 a.m.-10:50 Left lambar route preparation, Playful. 
2 before 
15. I 1D I 2.0 30 4.0 0.38 0.00005 0.0002 0.000019 0.116 
1934 II} 1.8 30 3.6 0.35 112/ 10 |18.5,38.2 
5 Ill’ 1.5 30 3.0 0.29 0.00005 0.00015 0.000014 0.118 
IV} 14 30 2.8 0.27 118\ 10/19 382 
1:30p.m, 10.6 ¢.c. of digitamin (1c¢.c. per kilo of body weight) into right saphena vei 
Duration 45 seconds. 
after | 
5 V 1.0! 80 2.0 0.19) 0.0001 0.0002 0.000019 | 0.116 
VI 0.9} 30 1.80.17 | 81) 10 | 18.5 38.) 
15 VII 1.1! 40 1.6 0.15} 0.00015 | 0.00024! 0.000028)! 0.118 
VIIT 1.4] 50 1.7 0.16 78' 8/19 | 381 
25 IX 1.8) 40, 2.7 0.26) 0.0001 0.00027 | 0.000026 | 0.098 
X 1.4] 30: 2.8 0.27 60 6 | 20 38.0 
40 XI 1.4] 30 2.8 0.27) 0.0001 | 0.00028 0.000027 | 0.081 
XII 1.3} 30 2.6 0.25 106 8 119.5 38. 
60 XIII 1.8) 40 2.7 0.26) 0.0001 0.00027 , 0.000026 0.088 
XIV 1.3] 30 2.6 0.25 117} 9 |19.5)375 
90 XV 0.8! 60 0.8 0.08) 0.0003 0.00024 0.000023 | 0.102 
XVI 0.6!) 40 0.9 0.09 122) 10 | 19.5) 37.5 
120; XVII 0.7) 60 0.7 0.07 0.105 
XVIII 0.6) 60 0.6 0.06) 0.0015 0.0009 | 0.000086 140/12 |20 (37.7 
180 XIX 0.6! 60 0.6 0.06) 0.0008 0.00048 | 0.000046 | 0.091 
XX 1.0\100 0.5 0.05 164} 12 |19 | 374 
Indifferent blood about 100 c.c. from 1. femoral artery. 
4:35 Wound sewed up after 1. splanchnicotomy. 
3:2 Vomiting. The blood flow from the suprarenal vein in later stage of experiment 
was decreased. 
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2 a eS blood flow (c.c.) 
= 23, <3 - 2 Quantity 
- a. 2 = |- 2!) per min 
* 25 n = lo Ss 
hilo oe 2 is2| 3| 2 
. ge S sis 2 = 

6 ae, . Ss izS be 

3 17. 11.1934. 17.0kilos. Dj, 
15.5 Both hind legs normal. 


kilos 10:10 a.m. 
before 


1934 20 I! 1.7| 30 | 3.4, 0.22 
ics II 1.8| 30 3.6 0.23 
10 III 2.4) 40 3.6 0.23 
IV 2.0| 30 | 4.0 0.26 
2:0p.m. 7.8c.c. of digitamin 
vein (Duration 90 seconds). 
ifter 
5 V » 40 2.2 0.14 
VI 7\ 40 235 0.16 
15 VII 7° 40 2.5 0.16 
Vill 8) 40 | 2.7 0.17 
25 IX 0 40 3.0 0.19 
Xx 2 40) 3.3 0,21 
40 XI 2.1! 40 | 3.1/ 0.20 
XII 1 40° 38.1. 0.20 
60 XIII 8) 30 3.6 0,23 
XIV 7 30. 3.4/ 0,22 
90 XV 8 30 3.6) 0.23 
XVI 7,30 3$.4/ 0.22 
120 XVII 9 30° 3.8/| 0.25 
XVIIT. 2.0 30. 4.0 0.26" 
150’ XIX 7 30 3.4/ 0.22 
XX 7 30 3.4 0,22 
180, XXI 7 80. 3.4/0.22 
XXII 8 30 3.6 0.23 
Indifferent blood was take 
up. 
No perceptible symptoms 
4 27.1. 1934, 14.6 kilos. D,)—L 
15.0 Both hind legs normal. 
kilos 9.40am.-l11: 


7.V before 


sie 20 I 
1934 as 

, II 

10 Ill 

IV 


2:0p.m. injected 22.5 c.c. of digitamin 
vein. Duration 63 seconds. 


after 
2 V 36 
5 VI 6.5) 


Soon after the injection respiration laboured, nausea repeatedly occurred. 


11:30 


” 
2.0) 20 6.0 0,40 
2.0 20 6.0 0.40 
20 20 6,0 0.40 


30 64 0.43 


20 10.8 0.75 
20; 19.5 1.380 


Epinephrine output (mg) 





0.0001 


0.0001 


0.5 ¢.e. 


0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.0001 
0.0001 


0.0001 


0.0001 


0.000075 


0.0001 


0.0004 
0.001 


Quantity 
per min, 


for 
animal 


Left lumbar route preparation. 


0.00034 


0.000386 


0.00022 
0.00025 
0.00025 
0.0003 

0.000381 
0.000386 
0.00036 
0.00038 
0.00034 


0.000384 


0.00048 


0.0006 


Pp 


0 


0 


0 
0 
0 


0 


0 


0 


20 Right lumbar route preparation. 


0 


er kilo 


L. dorsal spinal roots severe 


0000282 
.000023 


per kilo of body wei 


000014 
000016 
000016 


000019 


00002 


1.000023 


000023 


.000025 


000022 


000022 


»n from 1.femoral artery (about 100c.c.), 


, dorsal spinal roots severed. 


000082 


0.00004 


‘ation 


per min. 


L 





ns. 






. > 0 
content (7%) 


Blood su 


L 
Lt 
= 


20 


10 | 19 


(°C.) 
ve? § 


Room temperature 
Body temperature 
( 


14 (2) | 39.2 


12 | 20 | 39.1 
into the right saphena 


16/20 | 39.1 


69' 18 |20 | 39.1 


20 139.1 


12 |20 | 39.1 


2,20 | 39.1 


2/20 | 38.9 


2/20 | 38.6 


m3 


9/18 |39.1 


5:10 the wound sewed 


, except 10 minutes after digitamin laboured respiration. 


16 23 38.8 


1 5c.c. per kilo of body weight) into 1. saphena 


0.00432 
0.0195 


later urinated, then the death occurred. 


Indifferent blood was taken from another dog. 


0.000255 
0.0013 


19 23 


6 miuutes 
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= blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgr.) , z 2 
= = ¢ Quantity Quantity SSB tf #2\2:\— # 
2 2 |. per min. Pas per min. 2 =c- = 
DL = oF = 2 o |= =o 85> 
° & 128/55) x S= for per kilo 3 is =F = 
> ~ |55\6-5) » a animal = = = 
5 20. IIT. 1934. 15.7 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed. 
13.6 Soth hind legs normal. 
kilos 10:5 a.m.—-11:10 Left lumbar route preparation. 
; before 
‘. Vi. i 20 I 2.5 30 5.0/0.37| 0.0001 0.0095 0.000037 | 0.116 
1934 II 2.0 20 6.0 0.44 149 142' 14 22 394 
10 III 1.¢ 20 4.8 0.35) 0.0001 0.00048 0.000035 0.107 
IV 1.8 20 5.4 0.40 122'162; 12 22 394 


2:0 p.m. Injected 13.6¢.c. of digitamin (1 ¢.c. per kilo of body weight) into right sa- 
phena vein (Duration 82 seconds), 


after 

5 V1.3) 30) 2.60.19 0.0001 0.00026 0.000019 | 0.104 
VI! 1.2! 20! 3.6, 0.26 154 106. 16 22 396 

15 VII 1.6! 20 4.8 0.35 0.00015 | 0.00072! 0.000053 | 0.097 
VIII, 0.9; 10° 5.4) 0.40 139 166) 8 22 399 

25 IX 2.0 20) 6.0)0.44, 0.0008 0.0048 0.000353 | 0.070 
X 1.0) 10) 6.0! 0.44 125/202, 14 22 | 398 

10 XI 1.8 20) 5.4'0.40 0.0008 0.00432 | 0.000318 | 0.070 
XII 1.0 10, 6.0} 0.44 106 214; 14 (22 | 39.8 

60 XITI 1.5 20) 4.5,0.33 0.0006 0.0027 0.000199 | 0.066 
XIV 0.7; 10) 4.2'0.31 97 | 232) 15 |22 39.6 

90 XV 1.2 20); 3.6 0.26 0.0003 0.00108 0.00008 0.072 
XVI 1.8} 20) 3.9 0.29 104/236) 16 22 6 

120| XVII 2.5 380) 5.0.0.37. 0.0001 0.0005 | 9.000037 | 0.066 
XVIII 0.9 10) 5.41 0.40 99/184! 16/23 39.3 

150 XIX 2.0 30 4.0 0.29 0.0001 0.0004 (0.000029 | 0.070 
XX 1.0! 15) 4.0 0.29 101/114 14 |23 | 392 

180, XXI 2.3) 20) 6.9|0.58; 0.0001 0.00069 0.000051 | 0.073 
XXII! 1.2! 10] 7.2|0.53 106 94) 16 |23 39 


Immediately after the injection laboured respiration and violent movements occurre: 

10 minutes later tachypnoea. 41 minutes later vomited. 

5:15 p.m. Shed out about 100 ¢.c. blood from |. femoral artery and then wound sewed 
up. 

In this case control blood samples were taken from the carotid artery every time 
succession to collecting suprarenal vein blood samples. 


curred, the pulse’became more frequent than the initial, and the epine- 
phrine liberation rate was measured unmistakably accelerated, such 
as 4 times as large as the initial. 

Experiment III. Dog 3 weighing 15.5 kilos, received 0.5 c.c. 
of digitamin per kilo body weight. 

Ten minutes after digitamin the tongue was pushed out as if 
from thirst. 13 minutes still later the dog cried and agitated, on 
response to barking of other dogs in the next room. 35 minutes after 
digitamin the dog became calm again, and after 15 minutes sleepy. 











| 


(7) 
Body temperature 
o¢< 
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The epinephrine content in the suprarenal vein blood which was 
0.0001 mgrm. inc.c. before and after digitamin, and the blood flow 
through the suprarenal vein were almost unchanged after digitamin, 
only in the earlier stage of the experiment it tended rather to reduce. 
Therefore, epinephrine output rate remained almost unaltered through 
the whole course of experiment. The blood sugar content tended to 
decrease slightly, and the lowest value was noted 25 minutes after 
digitamin. 

The digitalis brady cardia occurred also in this case ; it appeared 
soon on digitamin administration and lasted for two and a half hours. 
In the beginning of the brady cardia stage the blood sugar was of 
normal concentration, but 25 minutes after digitamin the latter tend- 
ed to become low, somewhat parallel to the pulse rate. The blood 
pressure showed only a slight and transitory ascent on the digitamin, 
but soon the initial level was recovered which continued for the 
whole course of experiment. 

The respiration increased in rate a little for a while after digi- 
tamin. The anal temperature also remained almost unchanged. 

The digitalis action was also manifest in this case where digi- 
tamin was dosaged as 0.5 c.c. per kilo body weight, in slowing the 
heart beat, but the blood pressure remained practically unaltered and 
clinical symptoms were also obscure; correspondingly the epine- 
phrine output rate remained unaltered throughout. 

ExperimentIV. 1.5c.c. of digitamin per kilo of body weight 
was given to Dog 4, weighing 15.0 kilos. Soon after the injection 
respiration became laboured, blood dark, nausea occurred repeatedly. 
The blood pressure began to rise soon on the injection, i.e. 10 seconds 
from the beginning of injection ; two minutes after injection 215 mms. 
Hg. was reached and when nausea occurred the pressure went up still 
higher; the writing level went up over the revolving drum 6 minu- 
tes after digitamin. The dog urinated and thereupon the respira- 
tion failed ; the heart stopped beating. During the ascending of blood 
pressure the pulse rate was reduced from 16 beats per 10 seconds to 
10 beats, but just before onset of nausea the initial rate was almost 
resumed. 

In this animal the epinephrine content of the suprarenal vein 
blood, increased from 0.0001 mgrm. in 1 c.c. to 0.0004 and 0.001 mgrm. 
2 and 5 minutes after digitamin respectively and the blood flow also 
increased. Consequently the epinephrine output rate was calculated 
as increased from 0.00004 to 0.00029 mgrm. per kilo per minute, 

















472 K. Saizyo and M. Hatano 


namely 7 and 30 times the initial, 2 and 5 minutes later respectively. 
The blood sugar content remained unchanged. 

Experiment V. Again 1.0c.c. of digitamin per kilo of body 
weight was dosage to Dog 5 weighing 13.6 kilos. Immediately after 
the injection laboured respiration and violent movements occurred. 
Afterwards tachypnoea took place at times till about 20 minutes after 
injection. 41 minutes later the animal vomited gallic mass. About 
one hour later the animal up, and half an hour later it appeared sleepy. 

The epinephrine content of the suprarenal vein blood increased 
from 0.0001 mgrm. per c.c. of before digitamin to 0.0008 mgrm. in 1 
c.c. 25 and 40 minutes after injection and thereafter decreased step 
by step to the initial rate. 5 minutes after digitamin it was not yet 
increased. 

The blood flow from the suprarenal vein diminished soon after 
digitamin, but 15 minutes later the initial rate was regained and re- 
mained at that rate for a half hour. Consequently the epinephrine 
output rate was calculated increased as much as 10 times the initial 
on digitamin 25 and 40 minutes after injection. 

The heart rate was diminished to 90 beats per minute for a while 
after digitamin but afterwards increased above 230 beats per minute 
against the initial of 142-152 beats one hour later, and in the later 
stage of experiment it diminished again below the initial rate. 

The blood pressure which was 122 ims. Hg. before the injection 
started to ascend with the injection, and reached its acme of 162 mms. 
Hg. 2 minutes later, and 15 minutes after digitamin 140 mms. Hg. 
was recorded with subsequent slow descending. 

The respiration became enlarged for a while after digitamin. 
The body temperature underwent a slight rise, lasting for about one 
hour. 

The blood sugar content diminished on digitamin; it became 
manifest 15 minutes thereafter, while it was not yet clear some minu- 
tes before. 0.07% covered the remaining period of the observation, 
i.e. 2.5 hours. 

In this case the bradycardia was not large, and rather tempo- 
rary. This stage was then replaced by the accelerating stage, whicli 
continued for about one hundred minutes. An accelerated epine- 
phrine discharge was observed during nearly the whole of this period, 
and this stage was qualified with hypoglycaemia, but the latter ex- 
ceeded this stage by far. 
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Digitamin, a digitalis preparation, was thus intravenously in- 
jected in doses, varying from 0.5 .c. to 4.0 c.c. per kilo body weight, 
in five dogs. In two dogs (Nos. land4), having received respectively 
4.0c.c. and 1.5¢.c. per kilo, intoxication developed intensively, so 
that the blood pressure increased at once and no bradycardia appear- 
ed. The dog soon died. In both cases the breathing became some- 
what slow and deep. In Dog No.4 the blood dark, and nausea oc- 
curred repeatedly. 1.5 c.c. digitamin is to be taken roughly as the 
minimal lethal dose for dogs, as 1.0c.c. per kilo was endured in two 
other cases. 

Under such intensive intoxication, which terminated the experi- 
ment within a few minutes by the death of the dogs, the epinephrine 
output rate was considerably accelerated; in the case of 4 c.c. digi- 
tamin the rate of epinephrine output was accelerated to 0.0034 mgrm. 
per kilo per minute two minutes after the end of injection, and in an- 
other case of 1.5 c.c. to 0.0003 mgrm. two minutes after the injection, 
and 0.0013 mgrm. five minutes after the injection. These augmenta- 
tions should not be accounted for by asphyxiation. The blood was 
dark in Exp. 4, but both animals breathed at the time of collecting 
these samples somewhat slowly but deeply. Asphyxiation must be 
much intensively developed for causing an augmented secretion of 
epinephrine, as shown by referring to Exp. 1 on the one hand, and 
the other in a previous report of Sato, Inaba and Takahashi,’ 
which were carried out in wholly similar experimental conditions 
with ours. Furthermore the fact that no hyperglycaemia was ob- 
served in Dog 4, survived about six minutes after digitamin, can be 
also taken as evidence showing correctness of the above opinion. 

Soon after collection of the blood samples the animals died. 
Although there was no indication of variation in the blood sugar con- 
centration, it might be premature to take it as evidence of non- 
effectiveness of digitalis in such toxic doses upon the carbohydrate 
metabolism, as there was no time probably sufficient for developing 
some reduction in the blood sugar content, if our previous experiences 
on insulin hypoglycaemia be taken into comparison.° 

In one (Exp. 5) of two cases where digitamin was dosaged as 1 
c.c. per kilo of body weight, the stage of slow pulse was short, and 
tended soon to cardiac acceleration. The blood pressure elevation 


5) Sato, Inabe and Takahashi, Tohoku J. of Exp. Med, 1932, 19, 421. 


9 «€ 


6) Yen, Aomura and Inaba, Tohoku Jd. of Exp. Med., 1933, 21, 542. 
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continued rather shortly. The breathing became deep and frequent, 
and 40 minutes after digitamin the dog vomited, which occurred just 
while the epinephrine was secreting at a somewhat enlarged velocity. 
In this case the epinephrine output rate was estimated accelerated, 
as to 0.00035 mgrm. per kilo per minute, i.e. about as large as ten 
times the initial rate, and in this case hypoglycaemia of moderate de- 
gree continued for a considerable length of time. In another case 
(No. 2) of le.c. digitamin the digitalis slowing became manifest, 
which continued for some ten minutes, but it was replaced sub- 
sequently by rapid pulse, and at the end of the experiment i. e. two 
hours after digitamin, the heart beat more frequent than the initial. 
Also at this stage the epinephrine output rate was measured incre- 
ased, being about four times as large as the rate of the initial. In 
this case vomiting occurred, about one and a half hours after digi- 
tamin. At that time there was no more bradycardia, but not yet 
tachycardia, and the epinephrine output rate was normal. In the de- 
termination carried out half an hour later, an acceleration in the out- 
put rate was found with tachycardia. In this case the blood sugar 
content was found diminished, which made an appearance in the late 
stage of slow pulse. 

0.5 c.c. digitamin was given in a single case (No. 3), which  re- 
sulted in a distinctly slow pulse and continued for about two and a 
half hours. In this case there was no acceleration in the discharge 
rate of epinephrine from the suprarenal gland. The blood pressure 
ascended a little and transitorily soon after the injection. There was 
a small and long lasting reduction in the blood sugar concentration. 

The digitoxin experiment of Richards and Wood on a cat, decerebrated, 
indicates an increased concentration of epinephrine in the blood in the inferio1 
cava vein above the entrance of the suprarenal veins. It cannot be taken. 
strictly speaking, as an evidence for augmenting action of the drug upon the 
epinephrine output, as pointed out by the Cleveland physiologists. On the 
basis of the present investigation it might be deduced that the increased con- 
centration of epinephrine in the cat of R. and W. can be taken without difficul- 
ties as due to the augmented secretion due to digitalis. Ifso, their interpre- 
tation of the effect of double splanchnicotomy, etc. can be taken as holding 
true. The augmented secretion occurred in the experiment of Richards and 
W ood soon on giving digitoxin and continued a quarter hour or longer. 

What is responsible for entirely negative results of Stewart and Ro- 
goff, who gave strophanthin in varying doses to cats and a dog, so that some 
cats died within a few minutes after the administration and others wer 
sacrificed after experimenting on for about half an hour? The experimental 
conditions inherent to their cava pocket method, as practised by themselves. 
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are not proper in general for studies on epinephrine discharge, excepting 
special purposes, as has been abundantly proved. 

In conclusion, some words may be added on a relation between 
the minimum fatal dose and the dose which brings about digitalis 
slowing but no acceleration in the epinephrine output rate, although 
it is admitted that our cases are undoubtedly too small for making 
conclusive comparison. The latter was 0.5 ¢.c. per kilo and the for- 
mer 1.5¢.c.; therefore the latter is about one-third of the former in 
harmony, worthy of note, with the figure (1:4) between the thera- - 
peutic and the minimal lethal dose given by Robinson and Wilson.’ 
The dose bringing about full digitalis slowing but not yet epinephrine 
output acceleration apparently corresponds to the full therapeutically 
effective dose. 


Summary. 


Whether or not digitalis effects the epinephrine output rate in 
any way has been investigated by intravenous administrating digi- 
tamin, a commercial preparation, into 5 dogs without anaesthetizing, 
fastening or evoking any pain. 

Suprarenal blood was collected by means of the lumbar route me- 
thod with the previous de-afferentation of the operation field. The 
epinephrine was determined by the rabbit intestine segment method. 
The blood sugar by the Hagedorn and Jensen method. 

When 0.5 c.c. digitamin per kilo of body weight was applied, the 
digitalis slowing became manifest, and the blood sugar content was 
found reduced in a certain scale, which appeared somewhat later than 
the bradycardia and disappeared simultaneously with the latter, but 
the epinephrine output rate remained unaffected. 

lc.c. digitamin per kilo was applied, digitalis bradycardia ap- 
peared but only transitorily, and sooner or later was replaced by 
tachycardia. The epinephrine output rate increased decidedly, and 
hypoglycaemia occurred, but was never profound. 

1.5 c.c. and 4¢.c. were dosaged, poisoning was too intensive, so 
that dogs died within a few minutes; the epinephrine output rate 
was estimated largely accelerated as 0.0034 mgrm. per kilo per mi- 
nute from one side gland, that is 0.007 mgrm. from both glands. In 
a short period the blood sugar remained unchanged. 


7) Robinson and Wilson, J. of Pharm, and Exp. Ther., 1917-18, 10, 491. 
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Briefly stated: So long as digitalis poisoning remains in the 
bradycardia stage, probably it may be fairly said in the therapeutic 
stage, the epinephrine output will not be affected at all, but if the 
poisoning progresses as to cause cardiac acceleration the epinephrine 
output is necessarily accelerated. And the poisoning more intensive, 
the acceleration greater. 

The dose of slowing cardiac rhythm but of not accelerating the epine- 
phrine liberation is about one third of the minimum fatal dose. 

Digitalis acts to reduce the blood sugar concentration, but never 
excessively. 
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Experimentelle und klinische Untersuchungen iiber die Beein- 





(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Die Niere ist im Hinblick auf ihren anatomischen Bau und ilre 
Funktionsart unbestritten eines der Organe, welche je nach dem Um- 
fang ihrer Durchblutungsgrisse Funktionsveriinderungen aufweisen. 

Goll” hat als erster den Nachweis erbracht, dass wenn der Blut- 
druck durch den Vagusreiz oder die Blutentziehung herabgesetzt wor- 
den ist, die Harnsekretion abnimmt, und ferner dass die Blutdruckstei- 
gerung durch die Unterbindung der Aste der Aorta zu gesteigerter 
Harnsekretion fiihrt; daraus hat der genannte Autor auf die Existenz 
bestimmter Beziehungen zwischen dem Blutdruck und der Harnsek- 
retion geschlossen. In der Folge haben Bernard” und Eckhard, 
indem sie durch Durchschneidung des Halsmarks oder durch Zersti- 
rung der vasokonstriktorischen Zentren der Medulla oblongata den 
Blutdruck betriichtlich herabsetzen, eine Abnahme der Harnsekretion 
konstatiert. Im Gegensatz hierzu konnte Griitzner® bei enormer 
Blutdrucksteigerung, welche durch sehr starke Reizung der vasomoto- 
rischen Zentren der Medulla oblongata herbeigefiihrt wurde, eine Ver- 
minderung der Harnsekretion nachweisen. Loeb” hat nachgewiesen, 


2) Bernard, Lecons sur les propriétés physiologiques et les altérations patho- 
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dass bei erheblicher Erniedrigung des Blutdrucks durch Chloral oder 
Nitroglycerin die Harnmenge abnimmt, wogegen dieselbe bei miis- 
siger Blutdrucksenkung zunehmen kann; Dana” soll sowohl beim 
Normalen wie auch bei chronischer Nephritis durch Anwendung von 
Nitroglycerin den Eintritt der Diurese gesehen haben. Es liegen noch 
diesbeziigliche Untersuchungen von Elliott’ und Lawrence” u.a. 
vor. Kurzum, die Beziehung zwischen dem allgemeinen Blutdruck 
und der Harnabsonderung scheint wegen des Vorhandenseins der noch 
anderen komplizierten Momente durchaus nicht einheitlich erkliirt zu 
werden. 

Nach Cushny”® und Bastedo™ ist die Beziehung des allge- 
meinen Blutdrucks zur Harnsekretion in der Wechselbeziehung zwi- 
schen dem Blutdruck und der Kontraktion und Dilatation der Nieren- 
gefiisse zu suchen; wenn niimlich bei bestehender Blutdrucksteigerung 
die Kontraktion der Nierengefiisse relativ gering ist, so erfolgt die 
Diurese, wiihrend bei stiirkerer Kontraktion der Nierengefiisse hinge- 
gen dieselbe ausbleiben soll. Auch bei bestehender Blutdrucksenkuneg 
soll die Harnsekretion dann, wenn die Nierengefiisse erheblich dila- 
tiert sind, gesteigert, andernfalls herabgesetzt sein. Nach Ansichten 
von Cushny und Bastedo kommt es also beim Vorgang der Harn- 
sekrerion weit weniger auf den Blutdruck an sich, als vielmehr auf die 
Durchblutungsgriésse der Niere selbst an. 

Es haben Ustimowitsch,” Bernard,’ Eckhard,” Knoll,’ 
Klecki'? u.a. bei der Dilatation der Nierengefiisse, welche durch 
Durchschneidung der Nierennerven zustande gebracht wurde, die 
Diurese auftreten gesehen; Lamy u. Mayer” haben den Nachweis 
erbracht, dass bei der durch Reizung der Medulla oblongata her- 
vorgerufenen Blutdrucksteigerung die Harnsekretion gehemmt wird, 
dass aber bei vorangehender Durchschneidung der Nierennerven, da 
die Vasokonstriktion in der Niere allein vermisst wird, wegen der 


6) Dana, Med. Journ. and Rec., 1886, 29, 255. 
7) Elliott, Am. Journ, Med, Sci., 1910, 140, 6. 
8) Lawrence, Ibid., 1912, 144, 330. 
9) Cushny, The Secretion of the Urine, 2. Aufl., London 1926, S. 130. 
10) Bastedo, Zit. nach Mason, Journ. Laborat. and Clin. Med., 1923, 9, 528. 
11) Ustimowitsch, Ber. u.d. Verhandl. d.K. Saichsischen Gesell. d. Wissensch 
zur Leipzig. Math.-phys. Cl. 22, 430,1870. 
12) Eckhard, Beitr. z. Anat. u. Physiol., 1869, 4, 155. 
13) Knoll, Ibid., 1872, 6, 41. 
14) Klecki, Schmiedeberg’s Arch., 1897, 39, 173. 
15) Lamy u. Mayer, Compt. rend. Soc. Biol., 1903, 55, 1514. 
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Blutdrucksteigerung Diurese autritt. Sollmann™ Richards u. 
Plant,” Starling u. Verney,” Dreyer u. Verney™ iinderten an 
herausgeschnittenen Nieren bzw. am Herz-Lungen-Nieren-Priiparat 
den Durchstriémungsdruck, indem sonstige Bedingungen méglichst 
konstant eingehalten wurden, und fanden, dass die Harnsekretion dem 
An- und Abstieg des Drucks parallel vor sich ging. Diese Angabe 
scheint im Hinblick darauf, dass heute der Filtrationsdruck im Glome- 
rulus als einer der withtigen mechanischen Faktoren fiir die Harnbil- 
dung allgemein anerkannt worden ist, durchaus nicht ungerecht fer- 
tigt zu sein. 

Friiher haben Erlanger u. Hooker,” Hooker*" darauf aufmerksam ge- 
macht, dass zwischen dem systolischen Blutdruck und der Harnsekretion kein 
Parallelismus existiere, aber der Pulsdruck und die Harnmenge sich gleichen 
Schritt zu halten geneigt seien; demgegeniiber hat Mason**) den Wasserver- 
such an Normalen sowie Nierenkranken und Hypertonikern angestellt und die 
Verhiltnisse der Harnsekretion gepriift, er kam zum Ergebnisse, dass zwischen 
dem Pulsdruck und der Harnsekretion kein Parallelismus besteht. 

Wenn man die eben geschilderte Sachlage in Erwiigung zieht, so 
ist anzunehmen, dass die Veriinderungen der Nierengefiissweite und 
der Blutdruck in den Glomerulis (also der Filtrationsdruck) zur Harn- 
sekretion in innigster Beziehung stehen. In bezug auf die Kaliber- 
veriinderungen der Nierengefiisse kann man sich Vasa afferentia und 
Vasa efferentia als gesondert vorstellen. Hierzuhaben Richards u. 
Plant,” Richards u. Schmidt,” Livingston u. Wagoner®™ u. 
a. die Beobachtungen gemacht, dass bei durch kleine Mengen von Ad- 
renalin oder Pituitrin hervorgerufener Blutdrucksteigerung, obwohl 
in der Niere wegen der allgemeinen Gefiisskontraktion die Durchblu- 
tung reduziert wird, die Harnmenge mit vergrissertem Nierenvolum 
zunimmt, was genannte Forscher auf die Steigerung des Filtrations- 
drucks im Glomerulus zuriickfiihren, die dadurch bedingt ist, dass die 
Vasa efferentia schon vor der Kontraktion der Vasa afferentia eine 
stiirkere Kontraktion erfahren haben. Aber es ist derzeitig noch uns 


16) Sollmann, Am. Journ. Physiol., 1905, 13, 241: 1907, 19, 233. 

17) Richards u. Plant, Journ, Pharmacol. and Exp, Therap., 1915, 7, 485. 
18) Starling u. Verney, Proc. Roy. Soc., Ser. B, 1925, 97, 321. 

19) Dreyeru. Verney, Journ. Physiol., 1923, 57, 451. 

20) Erlanger u. Hooker, Johns Hopkins Hosp. Rep., 1904, 12, 145. 

21) Hooker, Am. Journ. Physiol., 1910, 27, 24. 


22) Mason, Journ. Laborat. and Clinic. Med., 1923, 9, 529. 
23) Richards u, Plant, Am. Journ. Physiol., 1922, 59, 184. 
24) Richards u. Schmidt, Ibid., 1922, 59, 489. 

25) Livingston u. Wagoner, Ibid., 1925, 72, 233. 
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Klinikern fast unméglich, klinisch eine beweiskriiftige Auffassung 
iiber die gegenseitige Beziehung der Vasa afferentia und Vasa effe- 
rentia aufzustellen, oder auch eine direkte Messung des Filtrations- 
drucks im Glomerulus vorzunehmen. Wenn wir deshalb an Personen. 
die keine bedeutsame organische Erkrankung an der Niere aufweisen, 
den Filtrationsdruck in den Glomerulis indirekt bestimmen wollen, 
sind wir nur darauf angewiesen, uns iiber den kardiovaskuliiren Zu- 
stand und allgemeinen systolischen Blutdruck des betreffenden Kran- 
ken zu orientieren. 

Wie oben erwihnt, ist die Beziehung zwischen dem Blutdruck 
und der Harnsekretion, trotzdem sie nach Darlegungen von Cushny 
und Bastedo” experimentell scheinbar einleuchtend ist, keineswegs 
so mit Leichtigkeit aufzukliiren, was wir in der Klinik an Hypertoni- 
kern mit erheblichen Blutdruckschwankungen stets kennen lernen. 
Schon nach Ergebnissen, welche Nakazawa, Izumi und Seki” an 
hiesiger Klinik an kleinem Material von Hypertonikern gewonnen 
haben, bieten die Beziehungen der Hihe des Blutdrucks zur Harnsek- 
retion iiusserst Komplizierte Verhiiltnisse dar. Auch aus dem prak- 
tischen therapeutischen Gesichtspunkt ist von griésster Bedeutung, 
damit ins klar zu kommen, inwieweit die Harnsekretion beim Hyper- 
toniker, dessen Blutdruck therapeutisch erniedrigt worden ist, da- 
durch beeinflusst wird. Bei der Behandlung der Hypertonie ist man 
hiiufig geneigt, grésstes Gewicht nur auf die Blutdrucksenkung zu 
leven und daraus resultierende Folgen ausser Acht zulassen. Es gibt 
indessen cine Anzahl von Autoren, die die Blutdrucksteigerung bei 
Hypertonikern als einen die Harnsekretion aufrecht regulierenden 
Kompensationsvorgang ansehen und nachdriicklich davon warnen, 
den Blutdruck aufs geratewohl kiinstlich zu erniedrigen. Im Gegen- 
satz hierzu gibt es manche Autoren, die der Meinung sind, dass der 
Hochdruck auf den Fortgang normaler Nierentiitigkeit schiidlich und 
ungiinstig einwirkt. 

Angesichts dieser Sachlage ist die Untersuchung dariiber, in wel- 
cher Beziehung die Harnsekretion und die Blutdruckschwankung ge- 
geneinander stehen, ein wichtiges Problem, welches durchaus gelist 
werden muss. Allein es diirfte zu diesem nichts Neues beitragen, wenn 
man sich ebenso wie bei bisher tiblichen Methoden lediglich mit Be- 
stimmungen des Héhe des Blutdrucks und der Harnmenge sowie mit 
der Analyse der Harnbestandteile begniigen wollte. Da die Harn- 


26) Nakazawa,Izumi u. Seki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 22, 159. 
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menge ausser durch die Intensitiit des Filtrationsvorgangs in den Glo- 
merulis auch durch die Grisse der Riickresorption in den Tubulis beein- 
flusst zu werden pflegt, so muss man, um den Blutdruckeffekt auf die 
Harnsekretion zu priifen, beide Vorgiinge getrennt der Untersuchung 
unterziehen. 

Im Jahre 1926 hat Rehberg* eine Methode veriffentlicht, die 
es erméglicht, mit der Hilfe der Kreatininbelastungsmethode die in der 
Zeiteinheit durch die Nierenglomeruli abzufiltrierende Harnmenge, 
also das Glomerulusfiltrat zu bestimmen. An hiesiger Klinik haben 
neulich Nakazawa u. Kusakari™ die Methode Rehbergs etwas 
modifiziert und damit iiber die Beriberi-Oligurie studiert und fanden, 
dass bei schweren Fiillen von Beriberi das Glomerulusfiltrat betriicht- 
lich abnahm; weiterhin haben Nakazawa, Izumi und Seki™ nach 
gleicher Methode bei der Herzinsuffizienz sowie an Kranken mit Hy- 
pertension das Glomerulusfiltrat bestimmt und kamen zum Ergebnis, 
dass das Glomerulustiltrat bei dekompensiertem Herzfehler vermin- 
dert, aber bei gutartiger Hypertonie wenig veriindert gefunden wird, 
so dass die Werte des Glomerulusfiltrates im grossen und ganzen an 
unteren Grenzen des Normalwertes liegen. 

Die auf dem Prinzip Rehbergs basierende Methode zur Bestim- 
mung des Glomerulusharnes hat den Vorteil vor den bisher geiibten 
Methoden der Nierenfunktionspriifung, neben der Grisse der Glome- 
ralusfiltration auch den Einblick in die Verhiiltnisse der tubuliiren 
Riickresorption zu ermiglichen. Deshalb ist es vom pathophysiologi- 
schen Standpunkt aus nicht allein interessant, sondern auch im Hin- 
blick auf therapeutische Beziehungen von wichtiger Bedeutung, mit- 
tels dieser Methode das Verhalten der Filtration in den Glomerulis und 
der Riickresorption in den Harnkaniilchen sowie die Beziehung der bei- 
den Vorgiinge zum Blutdruck zu analysieren. 

Uber die Beziehung zwischen dem Blutdruck und dem Glome- 
ralusfiltrat liegen in der Literatur nur recht spiirliche Untersuchungen 
vor: 

H olten u. Rehberg haben als erste bei Nephrosklerosen eine Vermin- 
derte Glemerulusfiltration wahrgenommen, Roelsen®™ hat bei Hypertonikern 
einen ann&ihernd normalen Wert des Glomerulusfiltrates festgestellt. Lassen 


27) Rehberg, Biochem. Journ., 1826, 20, 461 und 487. 

28) Nakazawau. Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 321. 

29) Holtenu. Rehberg, Act. med. Seand., 1931, 74, 538, 

30) Roelsen, Hosp. tid., 1932, 579 (Zit. nach Kongr. Zentralbl. f. d. ges. inn. 
Med., 1932, 67, 151). 
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u. Husfeldt* konnten beim Menschen, dessen Blutdruck durch die spinale 
Aniisthesie herabgesetzt worden war, eine Abnahme des Glomerulusfiltrates 
nachweisen. Medes u. Bellis*» haben an Hund, bei welchem durch eine Kom- 
pression der Bauchaorta die Senkung renalen Blutdrucks provoziert wurde, ein 
Verminderung des Glomerulusfiltrates nachgewiesen. 

In dieser Uberlegung habe ich nun mittels der Kreatininbelas- 
tungsmethode nach dem Prinzip Rehbergs an Kaninchen, bei denen 
keine Schiidigung der Nieren vorlag, unter kiinstlicher Steigerung 
oder Senkung des Blutdrucks die Mengen des Glomerulusfiltrates be- 
stimint, ferner an Kranken mit essentieller Hypertonie, die keine orga- 
nische Nierenerkrankung aufwiesen, vor und nach dem Blutdruckab- 
fall, der durch angiodilatatorische Medikamente erbracht wurde, eben- 


falls die Menge des Glomerulusfiltrates gemessen; in diesen beiden 


Versuchsanordnungen wurde das Verhalten sowohl der Tubulusriick- 
resorption wie auch der Kreatininausscheidung gepriift, damit man zu 
Kenntnissen von Einfliissen der Blutdruckschwankungen auf die Nie- 
rentiitigkeit neue Beitriige liefern kinnte. 

Im folgenden ist Glomerulusfiltrat kurz als GF., Riickresorption als RR. 
bezeichnet. 


I. Experimenteller Teil. 


Glomerulusfiltrat bei Kaninchen mit 
dem Entziigelungshochdruck. 


In derersten Versuchsreihe wurde das Glomerulustfiltrat bei Ka- 
ninchen mit Blutdrucksteigerung bestimmt. 

Hering*®™ hat bei Tieren nachgewiesen, dass nach Durchschneidung des 
Carotissinusnerven und des N. depressor sich der Herzschlag beschleunigt und 
der Blutdruck mit allgemeiner Vasokonstriktion steigert. Durch diese Aus- 
schaltung der ., Blutdruckziigler“ ist man imstande, ohne an den Nieren und an- 
deren Organen direkt irgendwelche funktionelle Stérungen herbeizufiihren, |e- 
diglich durch Provokation der Veriinderung des kardiovaskuliiren Zustandes 
den dauernden Hochdruck hervorzurufen, was in gewisser Beziehung eine Aln- 
lichkeit mit der essentiellen Hypertonie hat. 

Um bei Kaninchen Blutdrucksteigerung herbeizufiihren wurden 
nach Hering die Blutdruckziigler ausgeschaltet und der Blutdruck 


Lassenu. Husfeldt, Journ. Clinic. Invest., 1934, 13, 263. 

Medes u. Bellis, Am. Journ. Physiol., 1934, 107, 227. 

Hering, Die Karotissinusreflexe auf Herz u. Gefiisse vom normal-physiolo- 
gischen, pathologisch-physiologischen und klinischen Standpunkt. Dresden und Leip- 
zig 1927; Zeitschr. f. Kreislaufforsch., 1927, 19, 410. 

34) Koch u. Mies, Krankheitsforsch., 1927, 7, 241. 
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vor und nach der Ausschaltung mittels der unblutigen Methode von 
Kawaguchi” an A. auricularis gemessen. An diesen Hoechdruck- 
Kaninchen wurden die Veriinderungen von Glomerulvsfiltrat (GF.) 
und Riickresorption in den Harnkaniilchen(RR.)beobachtet, um einen 
Einblick in die Verhiiltnisse der Blutdruckschwankung und der Harn- 
sekretion zu gewinnen. 

Vor der Anstellung des Experiments habe ich literarische Angaben tiber 
Schwankungen der Harnsekretion bei der Ausschaltung der Blutdruckziigler 
einer Durchsicht unterzogen,um dann nur eine einzige Angabe von Zbinden™ 
austindig zu machen. Zbinden hat nur an 2 Fallen von Kaninchen die Blut- 
druckziigler ausgeschaltet und gefunden, dass in dem einen Fall eine Abnahme 
und in dem anderen Fall eine Zunahme der Harnmenge zum Vorschein kam 
und es muss mich befremden, wenn er sich zum Schluss dusserte, die Ausschal- 
tung dieser Nerven méchte zur Zunahme der Harnmenge fiihren. Derartige 
Versuche miissen allerdings an recht grosser Anzahl von Tieren wiederholt aus- 
gefiihrt werden, und erst aus Ergebnissen derselben sollte der Schluss gezogen 
werden. 

Es wurde Kaninchen in gutem Ernihrungszustand in der Riickenlage auf 
den Tierhalter befestigt, dann wurde ein Schnitt an der Medianlinie des Halses 
entlang, nach erfolgter Priparierung der A. carotis, bis an die Verzweigungs- 
stelle der A. carotis externa und interna gefiihrt. Die A. carotis interna er- 
weitert sich an ihrer Verzweigungsstelle am pullenartig und bildet sich den sog. 
Carotissinus. An dorsaler Seite des Carotissinus befindet sich der jiusserst 
diinne, aus dem Glossopharyngeus veriistelte Carotissinusnerv; dieser wurde 
vollstiindig durchschnitten. Demniichst wurde am unteren Ende des Halses der 
aus dem N. vagus veriistelte N? depressor durchschnitten. 

Im iibrigen verfuhr ich bei dieser Operation derart, dass ich zuerst die 
Durchschneidung des Carotissinusnerven und des N. depressor auf der linken 
Seite vornahm und erst 3-4 Wochen spiiter auf der rechten Seite dieselbe Ope- 
ration ausfiihrte. So operierte Tiere wurden weiter 3-4 Wochen lang gehalten, 
und an Kaninchen, bei denen eine deutliche Blutdrucksteigerung auftrat, wur- 
den Versuche angestellt. 

Aus Riicksicht auf die leichtere Kathetereinfiihrung in die Harnblase wur- 
den nur minnliche Kaninchen zum Versuch benutzt. 

Die GF-Bestimmung bei Kaninchen wurde folgendermassen aus- 
gefiihrt. 

Schon seit dem Abend vor dem Versuchstag wurde Kaninchen weder Nah- 
rung noch Fliissigkeit gegeben. Morgens niichtern wurde mittels des Kathe- 
ters der Blasenharn vollig entnommen; unmittelbar danach wurden dem Kanin- 
chen 20 cem einer 1%igen Kreatininlésung mittels der Magensonde per os ver- 
abreicht. Piinktlich nach 60 Minuten wurde der inzwischen gebildete Blasen- 


35) Kawaguchi, Chiba Igakkai Zasshi, 1931, 9, 293. 
36) Zbinden, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1934, 93, 502. 
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normalen Kaninchen. 
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harn durch die Katheterisierung giinzlich entnommen, wobei gleichzeitig die 
ca 3 com Blutprobe aus Ohrvene entnommen wurden, und daraus wurde das 
Plasma isoliert. Wenn man die in der Zeiteinheit ausgeschiedene Harnmenge 
(U.) bestimmt, und dann die Kreatininkonzentration im Harn (Kr. U.), die Krea- 
tininkonzentration im Plasma (Kr. P.) nach der Methode von Folin kolorimet- 
risch misst, so kénnen GF. und RR. nach dem Prinzip Rehbergs nach folgen- 
der Formel gesucht werden: GF= : a . »RR=GF—U. Hieriiber ist be- 
reits von Nakazawa und Kusakari*” aus hiesiger Klinik ausfiihrlich mitge- 
teilt worden. 

Zuerst wurden an 10 normalen Kaninchen GF, RR sowie in den 
Harn ausgeschiedene Kreatininmenge bestimmt (Tab. 1). 

Wie aus Tab. 1 ersichtlich ist, zeigten die Versuchstiere keine 
evossen Variationen in oben erwiihnten Grissen. Der Blutdruek in 
der Ohrlappenarterie betrug 62-67mm Hg, im Durelisehnitt 65mm 
He. GF betrug 7,31 com im Minimum, 11,76 ccmim Maximum, dureh- 
schnittlich 9,62 com pro Minute. RR belief sich auf 7,08-11,41 ecm 
pro Minute, im Mittel auf 9,83 ccm (im folgenden wird Ausdruck pro 
Min. weggelassen). Der Prozentsatz der RR zur GF war 96,91 20, die 
in einer Stunde ausgeschiedene Kreatininmenge war 0,0129 g. Obige 
Ergebnisse stehen im Einklang mit Werten, die Hiratsuka”™ und 
Koiwa™ an hiesiger Klinik an vielen normalen Kaninchen erhoben 
haben. 

Demniichst wurden an 18 Kaninchen, deren vier Blutdruckziigler, 
wie oben angegeben, in zwei Sitzungen ausgeschaltet worden sind, 
die Bestimmungen vorgenommen (Tab. 2). Bei diesen Hochdruck- 
tieren betrug der Blutdruck in der A. auricularis 8)-]10 mm Hg, im 
Mittel92mmHe. Also steigerte sich dieser gegeniiber dem Blutdruck 
von durchschnittlich 65mm He beinormalem Kaninchen um ca 30mm 
He, also 41,593. Es bestand kein merklicher Unierschied in Mengen 
des Blasenharnes gegeniiber der Norm. GF schwankte zwischen 6,27- 
14,56cem; dem Mittelwert nach beurteilt, zeigte es cbenfalls keinen 
erossen Untersuchied gegeniiber der Norm, indem es niimlich einen 
Mittelwert von 9,44ccm aufwies. RR verhielt sich im wesentlichen 
parallel mit GF, indem der Mittelwert 9,14 ccm betrug; es stellte sich 
also heraus, dass mithin von GF 96,72 % riickresorbiert wurden. Nach 
obigen Ergebnissen kinnen wir behaupten, dass GF sowie RR im gan- 
zen genommen fast gleiche Verhiiltnisse wie die bei der Norm aufwei- 
sen. Hieraus erhellt, dass die Schlussfoleerung von Zbinden,*"” die 


37 Hirazuka, wird demniichst in dieser Zeitschr. erscheinen, 
38) Koiwa, wird demniichst in dieser Zeitschr. erscheinen. 
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nur aus 2 Versuchen gezogen 
wurde, verfiilrt ist. 

Wenn es auch heute 
noch nicht im einzelnen end- 
giiltig aufgekliirt ist, unter 
welchem Mechanismus die 
von Hering erstmals ein- 
gefiihrte Ausschaltung der 
Blutdruckziigler die Steige- 
rung des allgemeinen Blut- 
drucks auslist, so diirfte es 
doch keinem Zweifel mehr 
unterliegen, dass, wie be- 
reits von Hering, Koch u. 
Mies*? und anderen vielen 
Autoren anerkannt worden 
ist, die Steigerung der Herz- 
tiitigkeit und allgemeine Va- 
sokonstriktion die Hauptfak- 
toren fiir die Druckerhihung 
darstellen. Auch in der Nie- 
re diirften sich wohl iihnliche 
Vorgiinge abspielen; hier 
mag im Gefolge der Steige- 
rung des allgemeinen Blut- 
drucks der renale_ Filtra- 
tionsdruck sicherhéhen. Da 
aber diese Erhéhung ande- 
rerseits von der Kontraktion 
der Nierengefiisse begleitet 
wird, kinnte der Effekt des 
erhéhten Filtrationsdrucks 
durch die Verkleinerung der 
Gefiissweite ausgeglichen 
werden, und zwar derart, 
dass die Grissen des GF, der 
RR und Kreatininausschei- 
dung kaum iiber den norma- 
len Bereich hinausgehen 
kiénnen. Diese Annahme 
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steht in gutem Einklang mit unseren klinischen Erfahrungen iiber 
viele Kranken mit essentieller Hypertonie, welche in der Regel die 
normale Harnmenge ausscheiden. 


2. Glomerulusfiltrat beim normalen Kaninchen 
und Hochdruckkaninchen zu einer Zeit, wo bei 
ihnen durch die Natriumnitritinjektion 
die Blutdrucksenkung erzielt wurde. 


Aus obigen Versuchen hat es sich nunmehr herausgestellt, dass, 
wenn man durch Provozierung der Vasokonstriktion den Blutdruck 
gvesteigert und somit auch die Zunahme des Filtrationsdrucks herbeige- 
fiihrt hat, keine Zunahme des GF. auftritt, weil dabei sich die Ver- 
engerung des Kalibers der Nierengefiisse sekundiir einstellt. Es er- 
hebt sich die Frage, wie die Grisse von GF veriindern wiirde, wenn 
man mit vasodilatatorisch wirkenden Medikamenten wie Natrium- 
nitrit die Abnahme des Filtrationsdrucks provoziert. Da man hier- 
bei zugleich mit der Verminderung des Filtrationsdrucks auch mit 
der Erweiterung der Nierengefiisse rechnen sollte, so muss man aucli 
hier zweiantagonistisch wirkende Faktoren beriicksichtigen. 

Bei einer anderen Versuchsreihe hatte ich schon kennen gelernt, 
dass beim normalen Kaninchen die Verabreichung von 0,5 ccm einer 
0,01 % igen Natriumuitritlisung per kg Kérpergewicht den Blutdruck 
um ca 20mm He. herabzusetzen vermag. Im vorliegenden Versuchie 
wurde an normalen Kaninchen sowie an solchen bei denen durch Aus- 
schaltung der Blutdruckziigler zuvirderst eine dauernde Blutdruck- 
steigerung herbeigefiihrt worden war, durch subkutane Darreichung 
von Natriumnitrit in eben genanntem Mengenverhiiltnis die Blut- 
drucksenkung erzielt und die dabei auftretenden Veriinderungen des 
GF, der RR und Kreatininausscheidung beobachtet. 

Bei 10 normal Kaninchen fiel der Blutdruck, der vorher 62-67 mm 
He, im Mittel 69mm He, aufgewiesen hatte, eine Stunde nach der In- 
jektion von Natriumnitrit auf 40-50 mm Hg, im Mittel auf 44 mm Hg, 
ab; er nahm um durchschnittlich ca 20 mm Hg, also um 33,8% ab. 
(Tab.1). Hierbeinahm die Harnmenge deutlich, GF betriichtlich ab. 
Dem Mittelwert nach beurteilt, war GF, das vor der Nitritinjektion 
9,62 ccm betragen hatte, nach der Injektion auf 5,68 cem herabge- 
setzt; diese prozentische Abnahme belief sich iiberraschenderweise 
auf 40,99. RR betrug im Mittel 5,53 ccm, der auf GF bezogen pro- 
zentische Wert der RR wurde in 7 von 10 Fiillen vermehrt gefunden; 
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der Mittelwert in 10 Fallen wurde zu 97,50% ermittelt. Im Ver- 
gleich mit durchschnittlichem Prozentsatz der Riickresorption von 
96,91% in der Norm nahm RR hier um 0,61% zu. Die ausgeschie- 
dene Kreatininmenge, welche bei normalem Blutdruck 0,0129 g auf- 
gewiesen hatte, fiel bis auf 0,0089 ¢ herab. 

Nach obiger Anfiihrung scheint die tubuliire Riickresorption nach 
der Injektion des Natriumnitrits mehr oder minder zur Zunahme ge- 
neigt zu sein, wiihrend die Harnmenge, GF und die Kreatininausschei- 
dung Abnahmen erfahren. 

Bei der niichsten Versuchsreihe handelt es sich um Hochdruck- 
kaninchen. Hier wurde an 18 Kaninchen, bei denen durch beider- 
seitige Durchschneidung der Sinusnerven und Depressor die Blut- 
druckerhéhung provoziert wurde, der Blutdruckabfall durch die Na- 
triumnitritinjektion erzielt. Es ergab sich; Blutdruck, der vor der 
Injektion 85-110mm Hg, durchschnittlich 92 mm Hg, betragen hatte, 
sank eine Stunde nach der Injektion auf 50-60, durchschnittlich auf 
56mm He, also um ungefiihr 380-50, im Durchschnitt um 36 mm Hg 
ab. Der Prozentsatz der Blutdruckerniedrigung betrug also um 
39,1%. Es hat sich herausgestellt, dass die hierbei erfolete Blutdruck- 
senkung sich betriichtlicher als die beim normalen Kaninchen auf glei 
che Weise provozierte erwies. 

Wiihrend des Blutdruckabfalls wurde der Belastungsversuch mit 
Kreatinin vorgenommen und darauf die Bestimmungen von GF, RR 
u.a. ausgefiihrt. Die erhobenen Daten sind in Tab. 2 wiederge- 
gweben. 

Die Blasenharnmenge, welche innerhalb ciner Stunde ausge- 
schieden wurde, nahm ausnahmslos erheblich ab. GF wurde auch deut- 
lich vermindert gefunden; dem Mittelwert nach beurteilt, war GF, das 
beim erhéhten Blutdruck einen Mittelwert von 9,44 ccm aufgewiesen 
hatte, nach der Drucksenkung auf durchschnittlich 6,15 cem herab- 
gesetzt. Es ist dies zwar eine betriichtliche Abnahme, die prozen- 
tische Abnahme betrug aber um 39,09 % , eine Ziffer, die an die prozen- 
tische Abnahme von GF um 40,9% grenzt, welche an normalen Kanin- 
chen bei der durch Darreichung von derselben Menge Natriumnitrit 
erzeugten Blutdrucksenkung ermittelt wurde. Die Hihe der RR be- 
trug im Mittel5,99ccm. Die auf GF bezogene prozentische Héhe der 
RR nahm in 13 von 18 Fiille zu. Der Durchschnittswert in siimtli- 
chen 18 Fiillen war 97,53%, was im Vergleich mit dem Wert vor dem * 
Blutdruckabfall einer Zunahme um 0,81% entspricht. Es zeigte sich 
niimlich, dass bei der Blutdrucksenkung sich die Riickresorption bei- 
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nahe analog derselben in der Norm verhilt. Der Abnahme des GF 
entsprechend, nahm die Kreatininausscheidung ab; die ausgeschiedene 
Kreatininmenge, die vor der Nitritinjektion durchschnittlich 0,0141 g 
betragen hatte, nahm niimlich auf 0,0110¢ ab. 

Oben geschilderte Versuchsergebnisse kinnen dahin zusammen- 
fasst werden: Bei Kaninchen zu einer Zeit, wo durch Ausschaltung 
der Blutdruckziigler die Blutdrucksieigerung provoziert wurde, zeig- 
ten die Gréssen glomeruliirer Filtration und tubuliirer Riickresorption 
eine anniihernde Ahnlichkeit mit denselben beim normalen Kanin- 
chen, wobei dementsprechend die Harnmenge und die Kreatininaus- 
scheidung sich nicht so merklich abweichend von der Norm verhielten. 
Wenn bei normalen Kaninchen und Hochdruckkaninchen durch Ve)- 
abreichung von bestimmter Menge Natriumnitrit die Blutdrucksen- 
kung herbeigefiihrt wurde, so kamen die den beiden Kaninchenarten 
gemeinsamen gleichgradigen Abnahmen des GF, Verminderungen de1 
Kreatininausscheidung und geringe Steigerungen der Riickresorpticn 
zustande. Dadurch Einwirkung des Natriumnitrits die Vasodilata- 
tion und Blutdrucksenkung immer kombinatorisch auftreten, so diirfte 
die Zunahme der Riickresorption meines Erachtens vorwiegend aut 
der Dilatation der die Tubuli umschliessenden Nierenvenen beruhen. 
wiihrend die Verminderung des GF wahrscheinlich auf den herabge- 
setzten Filtrationsdruck zuriickzufiihren ist. 


ll. Klinischer Teil. 


An Kaninchen konnte ich sowohl bei der durch Ausschaltung de: 
Blutdruckziigler herbeigefiihrten Blutdrucksteigerung als auch beider 
Blutdrucksenkung durch Verabreichung des Natriumnitrits die Gris- 
sen von Harnsekretion, GF und RR sowie Kreatininausscheidung, wie 
oben erwiihnt, relativ einfach konstatieren. Da beim Menschen, in- 
dessen sich Umweltbedingungen ausserordentlich verwickelt gestal- 
ten, liegt es von vornherein auf der Hand, dass die Beziehungen zwi- 
schen Blutdruckschwankungen und Harnabsonderung, wie ich bereits 
eingangs unter Bezugnahme auf literarisch Angaben erirtert habe, 
keineswegs mit Leichtigkeit beurteilt werden kénnen. 

An hiesiger Klinik haben jiingst Nakazawa, Izumi und Seki™ an 10) 
Fallen von gutartiger Hypertonie das GF, die RR und Kreatininausscheidung 
bestimmt und kamen zum Ergebnis, dass hierbei gewonnene Werte im ganzen 
genommen an der unteren Grenze des normalen Bereiches liegen. 
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Im vorigen Kapitel wurde festgestellt, dass sowohl beim normalen 
Kaninchen wie auch beim Kaninchen mit dem durch Blutdruckziigler- 
ausschaltung provozierten Hochdruck die Gréssen des GF, der RR und 
Kreatininausscheidung im normalen Bereich liegen. In der vorlie- 
vender Versuchsreihe habe ich beabsichtigt, die Bestimmungen von 
Nakazawa und seinen Mitarbeitern zuvirderst an eine Reihe von 
Patienten mit essentiellen Hypertonie auszudehnen und an diesen cen 
Blasenharn, GF und RR sowie die Kreatininausscheidung zu verfol- 
gen. Die Bestimmungen wurden zu der Zeit, wo durch Anwendung 
vom Natriumnitrit und anderen gefiisserweiterenden Mitteln die Blut- 
drucksenkung erzielt worden ist, wiederholt und die erhobenen Daten 
mit den entsprechenden Werten, die bei Kaninchen mit Entziige- 
lungshochdruck vor und nach der kiinstlichen Blutdrucksenkung er- 
inittelt worden waren, vergilichen. 

Hierzu kamen 24 Fille von essentieller Hypertonie, die in die 
Klinik aufgenommen wurden und keine anderen Komplikationen aul- 
wiesen zur Untersuchung. Nachdem die Patienten ohne spezifische 
Behandlung erhalten zu haben, mehrere Tage vorschriftsmiissig die 
Bettruhe befolgten, wurden mit derselben Methode, wie sie Naka- 
zawaund Kusakari®™ im Versuch am Menschen anwandten, das GF, 
die RR und die Kreatininausscheidung bestimmt. Diese Resultate 
sind in Tab. 3 zusammengestellt. 

Wie aus Tab. 3 ersichtlich, zeigte von 24 Fiillen nur in 2 Fiillen 
(Fall 8 und 22) GF einen kleinen, als subnormal geltenden Wert, in den 
iibrigen 22 Fiillen wies es anniihernd normale Werte auf. Was die 
Durchschnittswerte anbelangt, betrug das GF 160,67 ccm, die RR 
158,16 ccm und die ausgeschiedene Kreatininmenge 0,1721g. Diese 
Zahlen stimmen im grossen und ganzen mit den von Nakazawa, 
Izumi und Seki” bei Hypertoniker ermittelten Werten tiberein. De1 
prozentische Betrag der Riickresorption zeigte in meiner Bestimmung 
mehr oder minder niedrigere Werte. Allein im Vergleich mit den nor- 
malen, im unteren Teil der Tabelle aufgezeichneten, von Nakazawa 
und Kusakari*™ mit gleicher Methode ermittelten Werten kénnen das 
GF, die RR im grossen und ganzen als Werte, die an unteren Grenzen 
des normalen Bereiches liegen, angesehen werden. 

In der Tabelle sind der Ubersichtlichkeit halber von Patienten mit relativ 
niedrigerem Blutdruck bis zu Patienten mit hdherem Blutdruck der Reihe nach 
numeriert; indes kann kein Parallelismus zwischen der absoluten Hohe des Blut- 
drucks und den Gréssen des GF, der RR und der Kreatininausscheidung nach- 


gewiesen werden. 








Tabelle 


Essentielle Hypertonie. 













































a ie Harnin  Kreatinin |> 2/3 = +: S$ Par = 
A ~ oa, 1 Std. (mg/dl) ~ = o & = — 
L .vame, =— mi > —t 2 © ra) 
| Alteru. is . : 2 |& Fi 100 |'3 & ~ 
x Geschlecht = S Elz as =o © 
rs ” am a 7 Harn @ 3 st = > = = 
> fn a = = SIS mm —e "3: 
1 CS. 53m. 160) 40 1027) 348,54 1,83 0,67) 127,65! 126,98) 99,47 | 0,1390 
2 F.K. 55 w.' 160/126/1006 94,34 1,39) 2,10 142,53 140,43) 98,52 0,1180 
3 T.I. 59m. 160 224 1013, 75,19 2,05 3,73) 136,82) 133,09 97,27 0,1680 


4 H.H.55m. 160) 98 1010 140,84 1,39 1,63) 165,15, 163,52 99,01 0,1372 
5 RK, 67 w. 1656 314 1009 68,49 2,31 5,23) 155,07) 149,84) 96,63 0,2150 


6 K.T. 64 w. 165) 250 1007| 77,52 1,87 4,17, 174,13 169,96, 97,60 0,1930 
7, K.H. 53 w. | 170 46 1020) 384,62) 1,73 0,77) 171,19 170,42) 99,55 0,1771 
$s S.S. 54 w. 170 320 1010 73,80) 1,41 5,33) 73,80, 68,47 92,78 0,2368 
9 K.T. 56 w. 175 168 1006 154,64 2,63 2,80 164,56 161,76, 98,385 0,2609 
10 K.T. 61m. 180) 80,1015 222,22 1,39 1,33 212,63, 211,30) 99,37 0,1776 
11 U.H. 48 w. 180, 60/1018 138,09 1,13 1,00 122,20 121,20; 99,18 0,0820 
12 K.S. 59m.) 185 40 1022) 441,18 1,70, 0,67 173,88 173,21) 99,61 0,1760 
13. T.H. 54 w. 200 100 1015 170,45 1,78 1,70 159,92 158,25) 98,95 0,1704 
14 S.A. 51 w. 200/280 1003 94,34 2,38 4,67, 195,12 190,45, 97,61 0,2632 
15 T.T. 61 m. 200 50/1022 312,50 1,42 0,83 182,66 181,83) 99,48 0,1565 
16 S.0O. 59m. 200 80 1014 220,55 1,62 1,83 182,25 180,92) 99,26 0,1760 
17 H.E. 56m 203 1150/1018 133,33, 1,50 2,50, 222,238 219,73) 938,88 0,2000 
Is U.F. 74m. 205 100.1015 133,33, 1,48 1,67 151,77 159,10 98,90 0,1330 
19 H.S. 62m 210 80 1017. 210,98 1.45 1,33: 189,15 187,82 99,30 0.1680 
26 N.T. Zim, 210 60 1018 326,09, 2,08 1,00 156,77 155,77; 99,36 0,1960 
21 T.0O. 46m. 215 19011012 86,96 1,50 3,17 183,64 180,47) 98,23 0,1650 
22 C.T. 57 w. 215 120 1018 32,68) 0,85 2,00 76,90, 74,90) 97,40 0.0890 
23 Y.1H. 53m. 230 510 1001 42,37 1,88 8,50 192,08 183,55! 95,57 0,2142 
294 €.G. 56 w. 230 124'1010 136,97 1,97 2,07 143,98 141,8¢ 98,56 0,1690 


Durchschnitt 160,67 158,16 99,28 60,1721 
Bei Hypertonie 154,5 153,0 99,01 0,1887 ogy 


Bei Gesunden 177,1 175.8 99,30 0,207] wach Na 


Aus obiger Beobachtung hat es sich nunmehr herausgestellt, dass, 


aus Verhiiltnissen des GF, 
zu schliessen, bei essentieller Hypertonie die Harnabsonderung keine 


der RR sowie der Kreatininausscheidung 
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Tabelle 4. 


Essentielle Hypertonie. Nach Behandlung mit Angiodilatatoria. 








qe _|Harnin! Kreatinin | ¢) 4& e/2 © _ 
Ni e " ‘ . } A 8 ee 
x , 1 Std. mg/dl) |2#S5S 2S S| ee 
L Alter o-Sse—18a 9 RR 
© u. Datum ‘ 2 |S slo 2 & — lap Xx 100 
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1Y.H.53m.' 29. IX. °33 230,510 1001) 42,37) 1,88) 8,50) 192,05 183,58 95,57 | 0,2142 
Ss X.°33. 165 158 1008 87,34) 1,63) 2,63, 140,91 138,28 98,138 | 0,1375 
2U.F. 74m.) 24. I.’°34 205/100 1015) 133,33) 1,48) 1,67 151,77, 150,20 98,90 | 0,1330 
16. II.’34 190) 34 1024 375,00) 1,78 0,57 120,08 119,51 99.52 | 0,1270 
8R.K.67m,. 23. IL. °34. 165) 314 1009 68,49) 2,31) 2,23 155,07 149,84 96,63 | 0,2150 
28. II. °34 130/170 1010, 50,21) 1,69) 5,83 134,31 131,48 97,43 | 0,1360 
1 HS. 62 w. s X.°33 210; 80 1017) 210,98) 1,45 1,33 189,15 187,82 99,30 | 0,1680 
20 X1.°33 170) 70 1018) 183,93) 1,10) 1,17 142,45 141,28 99,18 | 0,0937 


5U.H.48 w. 26. VIL°34 180) 60 1018 138,09 
9, V.°34 135) 54 1021, 166,67 


513) 1,00 122,20 121,20 99,18 | 0,0820 


58 0,90 99,44 98,54 99,09 | 0,0900 


6K.T. 64 w. 15. VITT.’385 165/250 1007 77,52) 0,87) 4,17, 174,18 169,96 97,60 | 0,1938 
22, VIII. °35 120 162 1008S 21,55) 1,81) 2,66 71,82 69,12 96,24 | 0,0350 
7K.T. 56 w. 10. X.°33 170, 90 1008 162,60) 1,62) 1,50 149,62 148,12 98,99 | 0,1458 
28. X.°33 150) 80 1010 172,41) 1,22) 1,87 193,61 192,24 99,29 | 0,1410 


2’ 0,83 182,66 IS1,88 99,48 | 9,1565 


ST.T. 61m.) 4. XI. °33' 200) 50 1022! 312,50) 1,4 
| 8. XI.’33 160 140 1010, 113,64) 1,28) 2,33 113,64 111,31 97,94 | 9,1696 


yet 


98.0. 50m. t. IV. *34 200 80 1014) 220,58) 1,62) 1.30 182,20 180,90 99,26 O.1760 
21. 1V.°34 150) 106 1014 131,58) 1,72) 1,77 185,41 133,64 98,69 | 0,1390 
10. T.H. 54 w. $. XI.°33 250 30 1018) 326,87) 1,74,0,50 93,64 93,14 99,47 0,008] 
13. XI.°33 182/280 1012) 88,97] 1,83) 4,67 242,06 237,39 98,07 | 0,2492 


Vermehrung erfihrt, obwohl hierbei ein erhéhter Filtrationsdruck 
theoretisch erwartet werden sollte. Dies steht im Einklang mit dem 
sefund bei Kaninchen mit experimentellem Hochdruck. 

Des weiteren, dem Patienten mit essentieller Hypertonie, die eine 
Zeitlang nach der Aufnahme in die Klinik beobachtet worden und bei 
denen danach einmal die Bestimmungen des GF, der RR und der Krea- 
tininausscheidung vorgenommen worden waren, wurden kriiftig vaso- 
dilatatorisch wirkende Medikamente, hauptsiichlich eine bestimmte 
Dose (0,3-0,5 g pro die) von Natriumnitrit und zuweilen aber auch Dia- 
minderivate u. dg]. mehrere Tage lang per os gegeben und so der bis 
dahin bestandene Hochdruck zwangsweise zur Senkung gebracht. 
Beim erfolgten Blutdruckabfall wurden die Grissen des GF, der RR 
und Kreatininausscheidung abermals bestimmt. Im iibrigen kamen 
13 Fille um essentieller Hypertonie in Betracht ; es waren 3 Fiillen 
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davon, deren Blutdruck durch Darreichung des Natriumnitrits nicht 
absank, sondern umgekehrt gesteigert war. Bei den Bestimmungen 
wurden diese Fiille ausgeschlossen. Die Resultate sind in Tab. 4 wie- 
der gegeben. 

Nun michte ich eine Betrachtung iiber 10 Fiille, deren Blutdruck 
kiinstlich gesenkt wurde, anstellen. Was die Veriinderungen der 
Blasenharnmenge in einer Stunde anbelangt, kénnen wir hier 2 Grup- 
pen, niimlich 7 Fille (Fall 1, 2, 3, 4,5, 6 und 7) mit vermindertem 
Blasenharn und 3 Fille (Fall 8,9 und 10) mit vermehrtem Blasenharn 
unterscheiden. Die Kreatininausscheidung wurde von 10 Fille in 7 
Fiillen (Fall 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 und 9) mehr oder minder vermindert ge- 
funden. Hieraus erhellt also, dass wenn man den Hochdruck bei es- 
sentieller Hypertonie durch gefiisserweiternde Mittel intensiv zur 
Senkung gezwungen hat, die Abnahme der Harnmenge und die Ver- 
miniderung der Kreatininausscheidung relativ hiiufig in Erscheinung 
treten. 

Wenn man zuerst bei 7 Fiillen, die eine Abnahme der Harnmenge 
aufweisen, vor der Seite des GF und der RR her betrachtet, so ersielit 
man daraus, dass in 3 Fiillen (Fall 1, 2 und 3) durch Abnahme des GF 
und Steigerung der RR eine betriichtliche Verminderung der Harn- 
menge zutage tritt. Es ist dies identisch mit dem Befund, der beim 
Hochdruckkaninchen durch die Natriumnitritinjektion hervorgeru- 
fen wurde. In anderen 3 Fiillen (Fall 4, 5 und 6) erfolgt die Vermin- 
derung der Harnmenge nicht in so erheblichem Masse wie 3 eben be- 
sprochenen Fiillen. Wiihrend GF ebenso wie in ersteren 3 Fiillen 
deutlich vermindert ist, wird RR hingegen, dem prozentischen Ver- 
hiltnis nach beurteilt, ausnalimslos mehr oder weniger gehemmt. 
Diese geringe Abnahme der Harnmenge gegeniiber derselben in er- 
steren 3 Fiillen ist offensichtlich durch soeben angefiihrte Hemmung 
der RR bedingt. In einem restlichen Fall (Fall 7) verhiilt sich die 
Sache anders als in vorigen 3 Fiillen; in diesem Fall niimlich nimmt 
GF zwar erhelblich zu, aber infolge der ziemlich stiirkeren Riickre- 
sorption, die an Intensitiit dem Filtrationsvorgang iiberlegen ist, 
nimmt die Harnmenge um ein Geringes ab. Was die 3 Fiille (Fall 8, 
9 und 10), in denen im Gefolge von provozierter Blutdrucksenkung 
die Zunahme der Harnmenge auftrat, anbelangt,so nimmt in 2 Fiillen 
davon (Fall 8 u. 9) zwar GF ab, aber infolge von griésserer Hemmung 
der RR der Harn zu; in einem restlichen Fall (Fall 10) kommen erbeb- 
liche Diurese und vermehrte Kreatininausscheidung vor, weil die Zu- 
nahme des GF und die Hemmung der RR sich zusammen abspielen. 
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Wenn man oben geschilderte Ergebnisse der an 10 Fiillen von 
essentieller Hypertonie, welche durch gefiisserweiternde Medika- 
mente zur Blutdrucksenkung gebracht wurden, ausgefiihrten Ver- 
suche mit den an 18 Hochdruckkaninchen unter gleichen Bedingun- 
gen gewonnenen Resultaten vergleicht, so ergibt sich: Bei Kanin- 
chen zeigt die Menge des Blasenharnes in siimtlichen 18 Fiillen eine 
Abnahme, wiihrend sie bei Menschen in 7 von 10 Fiillen vermindert 
ist. GF nimmt bei Kaninchen ausschliesslich ab, wiihrend es sich bei 
Menschen in 8 von 10 Fiillen vermindert. Die Kreatininausscheidung 
wird bei den ersteren in 15 von 18 Fiillen vermindert, bei den letzteren 
in 7 von 10 Fiillen vermindert gefunden. Es stellt sich niimlich her- 
aus, dass die Verhiiltnisse des Harnmenge, des GF sowie der Krea- 
tininausscheidung auch bei Kaninchen ebenso wie bei Menschen an- 
niihernd dieselbe Tendenz zeigen. 

Mit der RR verhiilt es sich anders; wiihrend RR niimlich bei 
Kaninchen in 13 von 18 Fiillen eine Steigerung aufweist, steigt RR 
bei Menschen hingegen nur in 4 von 10 Fiillen an, wobei die Hemmung 
der RR in 6 Fiillen sich einstellt. Auch beim Menschen erfolgt bei 
bestehender Steigerung der RR die Abnahme der Harnmenge ebenso 
betriichtlich wie beim Kaninchen, beim Vorhandensein der Hemmung 
der RR hingegen nimmt die Harnmenge entweder in miissizgem Masse 
ab oder eher zu. 

Alles in allem diirfte auch bei essentieller Hypertonie des Men- 
schen dann, wenn der Blutdruck durch gefiisserweiternde Mittel 
zwangsweise herabgesetzt worden ist, vorwiegend die Abnahme des 
GF, hiéchstwahrscheinlich hervorgerufen durch den erniedrigten Filt- 
rationsdruck, in den Vordergrund treten, und diese Abnahme des GF 
mag in den meisten Fillen die Verminderung der Harnmenge und die 
herabgesetzte Kreatininausscheidung zur Folge haben. Der Umstand 
aber, dass die Riickresorption sich hier etwas anderes als im Versuch 
an Kaninchen verhiilt, diirfte wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren 
sein, dass der Mechanismus, unter welchem die essentielle H ypertonie 
entsteht, nicht so einfacher Natur ist wie beim durch Blutdruckzii- 
glerausschaltung experimentell provozierten Hochdruck, sondern 
sich sehr verwickelt abspielt. 

Allerdings gilt es als feststehend, dass weil als einer der wichti- 
gen mechanischen Faktoren fiir die Harnbildung derzeitig der Blut- 
druck im Glomerulus, also der Filtrationsdruck angenommen wird, 
im Experiment, im welchem andere Bedingungen als der Blutdruck 
unveriindert bleiben, wie Sollmann,” Richards u. Plant,” Star- 
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ling u. Verney,” Dreyer u. Verney™ u.a. hervorgehoben haben, 
die Harnsekretion mit der Hihe des Blutdrucks parallel geht. In- 
dessen bei anderen experimentellen und klinischen Forschungen ge- 
stalten sich die Beziehungen zwischen Blutdruckschwankung und 
Harnsekretion, wie bereits eingangs auseinandergesetzt, ausseror- 
dentlich kompliziert. Dies beruht offenbar darauf, dass mancherlei 
Bedingungen, welche mit den die Blutdrunkschwankungen auslisen- 
den Faktoren verbunden sind, nicht einfacher Natur sind. Im Ver- 
such an Kaninchen, wo der Hochdruck durch Ansschaltung der Blut- 
druckziigler provoziert wurde, lagen die Grissen des GF, der RR und 
Kreatininausscheidung meist im normalen Bereich; der Grund hier- 
fiir diirfte wohl darin liegen, dass der gesteigerte Filtrationsdruck in 
den Glomerulis, der hierbei sonst bestanden hiitte, durch die Kaliber- 
verengerung der Arteriolen sowie Kapillaren, die die Niere versor- 
gen, ausgeglichen wird. Auch die Feststellung, dass bei essentielle: 
Hypertonie das GF, die RR und Kreatininausscheidung sich nicht so 
sehr abweichend von denselben bei normalen Menschen verhalten 
diirfte auch durch gleiche Uberlegung erkliirt werden kinnen. Na- 
kazawa,Izumi,Seki"’ und Roelsen™ haben bei gutartiger Hyper- 
tonie anniihernd normale Werte des GF nachgewiesen. 

Elliot? und Lawrence” haben friiher darauf aufmerksam ge- 
macht, dass keine bestimmte Bezichung zwischen Blutdrucksteige- 
rung und Harnsekretion besteht. Diese Angaben sind nach meinen 
Ergebnissen stichhaltig. Wihrend bei essentieller Hypertonie des 
Menschen und bei Kaninchen mit Entziigelungshochdruck die Ver- 
hiltnisse des GF, der RR und Kreatininausscheidung, wie oben ange- 
fiihrt, keine bedeutenden Veriinderungen erfahren, werden bei de: 
Blutdrucksenkung, die durch gefiisserweiternde Mittel hervorgerufen 
wird,sowohl beim Kaninchen wie auch beim Menschen infolge der Ab- 
nahme des GF die Harnmenge und die Kreatininausscheidung ver- 
mindert gefunden. Dies diirfte wohl folgenderweise gedeutet werden: 
Da infolge der allgemeinen Gefiissdilatation der Blutdruck absinkt 
und gleichzeitig damit der Filtrationsdruck in der Niere herabgesetzt 
ist, kommt es in erster Linie zur Abnahine des GF. Wenn hierbei in 
der Niere eine stiirkere Gefiisserweiterung als im anderen Kérpertei- 
len stattfiinde, und dadurch die Nierendurchblutung intensiv zunihme, 
dann wiire GF nicht vermindert, sondern vielleicht cher vermelirt. 
Angesichts der Tatsache, dass in den meisten Fiillen GF abnimmt, ist 
anzunehmen, dass auch in der Niere die Gefiissdilatation héchstens in 
eben gleichem Masse wie in anderen Organen erfolgen muss, so dass 
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sich die Nierendurchblutung unter dem Blutdruckabfall vermindert 
und mit dem Absinken des Filtrationsdrucks zur Abnahme der glo- 
meruliiren Filtration Veranlassung gibt. 

Loeb,» Dana,® Elliott und Lawrence® u.a. haben Chloral, Nitrogly- 
cerin, Nitrit der Niereukranken verschiedenster Art mit Hochdruck verabreicht 
und wollen bald eine Abnahme, bald eine Zunahme der Harnsekretion gesehen 
haben. Derartige abweichenden Ergebnisse miissen wahrscheinlich teils davon 
hergeriihrt haben, dass obige Autoren die Art des Krankenmaterials nicht 
streng auf die essentielle Hypertonie beschiinkten, wie dies bei meinen Unter- 
suchungen der Fall ist. 

Aus obiger Anfiihrung geht zur Geniige hervor, dass wenn man 
bei der Behandlung der essentiellen Hypertonie ohne weiteres mit 
stark gefiisserweiternden Mitteln den Blutdruck zu senken versuchen 
wollte, man Gefahr laufen kann, sich dem Vorwurf auszusetzen, ohne 
Beseitigung abwartender Ursachen aufs geratewohl lediglich Folgen 
abzuschaffen; es birgt auch Gefahr in sich, durch Abnahme des GF 
die Verminderung der Harnmenge herbeizufiihren, ja sogar unter Um- 
stiinden die Ausscheidung der harnfiihigen Substanzen zu behindern. 


Zusammenfassung. 


1. Glomerulusfiltrat normalen Kaninchens betriigt im Mittel 
9,62 ccm pro Min. die tubultire Riickresorption 9,33 ccm pro Min. und 
der Prozentsatz der Riickresorption zum Glomerulusfiltrat 96,91 %. 

2. Auch bei Kaninchen, bei denen sich durch Ausschaltung der 
vier Blutdruckziigler die Steigerung des Blutdruckes eingestellt hat, 
liegen die Grissen des Glomerulusfiltrates, der Riickresorption und 
Kreatininausscheidung im normalen Bereich. 

3. Wenn manam normalen Kaninchen sowie am Kaninchen mit 
dem Entziigelungshochdruck durch die Nitritinjektion den Blutdruck 
zur Senkung gebracht hat, so treten in den beiden Fiillen Abnahme 
des Glomerulusfiltrates, Herabsetzung der Kreatininausscheidung so- 
wie geringfiigige Steigerung der Riickresorption in Erscheinung. 

4. Bei essentiellen Hypertonikern liegen die Grissen der Glo- 
merulusfiltrates, der Riickresorption und Kreatininausscheidung an- 
nihernd der unteren Grenze des normalen Bereiches. Wenn man bei 
solchen Patienten durch Darreichung der vasodilatatorisch wirken- 
den Medikamente, wie Natriumnitrit die Blutdrucksenkung hervor- 
gerufen hat, so kommt es in den meisten Fiillen, hauptsiichlich durch 
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die Abnahme des Glomerulusfiltrates, zur Verminderung der Harn- 
menge und zur Herabsetzung der Kreatininausscheidung. 


Zum Schluss moéchte ich Herrn Dr. F. Nakazawa, a.o. Professor 
an hiesiger Klinik, fiir freundliche Leitung bei dieser Arbeit meinen 
aufrichtigsten Dank aussprechen. 














Harnsauregehalt des Bluts und Harns bei einigen chirurgischen 
Erkrankungen, besonders bei Nierenleiden. 


Von 


Ryo Tesima. 
(F+ & ®) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit, Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 





Die Harnsiiure war in der klinischen Medizin beziiglich des Gicht- 
problems friiher ein Gegenstand eifriger Forschungen gewesen, wenn 
auch vieles tiber die Pathogenese dieser Krankheit heute noch unauf- 
geklirt bleibt. In oder ohne Zusammenhang mit der Forschung der 
Gicht kam dann bei Nierenkranken eine Hyperurikiimie renalen Ur- 
sprungs in Betracht. Die Tatsache, dass bei Nephritiden zuweilen 
der Blutharnsiurespiegel ansteigt, wurde von Autoren wie Kocher, 
Steinitz, Czoniczer, Krauss, Jeanbrau und seinen Mitarbei- 
tern, Mendel, Guttentag, Lucke, Miiller u. Krumeich festge- 
stellt. Ubrigens kann der Harnsiurespiegel bei manchen anderen 
Erkrankungen wie Leukiimie und Pneumonie, vor allem auch beim Zu- 
stand gesteigerten Gewebszerfalls erhéht sein. Da das Verhalten der 
Harnsiiure im Blut und Harn bei chirurgischem Leiden und zwar bei 
chirurgischen Nierenerkrankungen bisher noch wenig erforscht zu 
sein scheint, so will ich die Ergebnisse meiner einschligigen Unter- 
suchung im folgenden kurz mitteilen. 


Material und Untersuchungsmethode. 


Meine Untersuchungen lassen sich in 5 Reihen einteilen: In der J. Unter- 
suchungsreihe bestimmte ich den Harnsiéurespiegel des Bluts bei 36 Gesunden 
(51 Untersuchungen), 22 Fallen von malignen Geschwiilsten, 8 von rheumati- 
schen Gelenkleiden. In der I. Untersuchsreihe kamen 104 chirurgische Nie- 
renerkrankungen in Betracht, unter denen sich 14 Fille von chirurgischen Nie- 
renerkrankungen mit Ausschluss der Tuberkulose und Steine, 70 von Nieren- 
tuberkulosen und 20 von Nieren- und Uretersteinkrankheiten (dazu 3 Blasen- 
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steinleiden) fanden. In der III. Reihe wurde bei Wasserversuch in 21 Fallen 
von Gesunden und chirurgischen Nierenkranken Harnsiureausscheidung in ein- 
zelnen Harnportionen gepriift (147 Harnséurebestimmungen). In der IV. Rei- 
he wurde bei 46 von Gesunden und chirurgischen Nierenkranken vergleichende 
Untersuchungen am Harnséuregehalt der unter Ureterenkatheterismus ge- 
trennt aufgefangenen Einzelnierenharne angesteilt. In der V. Reihe wurde bei 
6 Gesunden und 6 Nierentuberkulosen die Wirkung der Atophanyl-Injektion auf 
Harnsiureausscheidung im Urin untersucht. 

Die Harnsiéurebestimmung des Vollbluts und Urins wurde nach der Titra- 
tionsmethode von Rusznydk u. Hatz ausgefiihrt. Die Patienten und zur 
Kontrolle herangezogenen Normalpersonen waren nicht zuvor streng auf pu- 
rinfreier, sondern einige Tag vor der Untersuchung mdglichst auf purinarmer 
Kost gehalten. Ferner wurde die Untersuchung bei Patienten méglichst bei 
fieberfreier Periode ausgefiihrt. Die Blutentnahme geschah morgens friih niich- 
tern, um den Kinfluss der Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme und der Korper- 
bewegungen mdglichst auszuschalten. Dabei wurde etwa 6 ccm Blut mittels 
trockner Spritze aus der Armvene entnommen, in einen 6 mg Lithiumkarbonat 
enthaltenden Kolben mit Fassungsvermégen von 50 ccm getan, durchschiittelt 
und daraus 5 ccm Blut sofort zur Bestimmung benutzt. Ferner wurde in den I. 
und III. Versuchsreihen zur quantitativen Bestimmung des Harnstoffs im Harne 
die von Hayashi modifizierte Urease-Methode nach Van Slyke u. Cullen 
verwendet. 

Ferner sei bemerkt, dass bei Untersuchung mit Atophanyl dieses morgens 
friih niichtern sofort nach Entleerung des halbstiindlichen Vorharns intravenis 
injiziert und dann zweistiindliche Harnportionen innerhalb der ersten 4 Stun- 
den nach der Injektion aufgefangen und auf Harnsiure untersucht wurden. 


Meine Ergebnisse. 


I. Harnsiurespiegel des Bluts bei Gesunden 
und einigen chirurgischen Krankheiten. 


Meine Untersuchungen iiber Harnsiiurespiegel des Bluts bei Ge- 
sunden umfassten 36 Personen (51 Untersuchungen) beiderlei Ge- 
schlechts (21 Miinner und 15 Frauen) und im Alter zwischen dem 4. 
und 69. Lebensjahre. Ehe ich nun auf meine einschligigen Ergeb- 
nisse eingehe, michte ich einen fliichtigen Blick auf die bisherigen Er- 
gebnisse der Forscher zurtickwerfen. 

Die Werte des Harnsiurespiegels des Bluts bei Gesunden gehen, 
wie aus der Literatur ersichtlich, je nach den Autoren und von ih- 
nen gebrauchten Untersuchungsmethoden etwas auseinander. Nach 
Steinitz, Gudzent, Czoniczer, Krauss, Mendel, Lichtwitz, 
Lucke, Voigt u.a. schwankt der Harnsiuregehalt des Bluts bei 
Normalpersonen bei mehrtigiger purinfreier oder -armer Kost und in 
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niichternem Zustande zwischen 2 und 3,5 mg in 100 ccm Blut (Grenz- 
werte: 1 mg oder darunter und 4,5mg in 100ccm Blut). Nach Rei- 
che betrug der Blutharnsiiurespiegel bei 170 Gesunden niichtern ohne 
vorherige purinfreie Diit zwischen 1,46 und 3,4 mg, durchschnittlich 
2,60 mg in 100ccm Blut. Miller u. Krumeich sahen bei 90 Ge- 
sunden niichtern nach 3 Tage langer purinfreier Kost 5 mg in 100 ccm 
Blut als den obersten Grenzwert des Blutharnsiurespiegels an. Bei 
uns in Japan, wo die gichtische Diathese iiusserst selten ist, so dass 
bisher kaum 19 einschliigige Fille mitgeteilt worden sind, wurde das 
Verhalten der Harnsiiure im Blute bisher nur wenig von Autoren be- 
achtet und untersucht. Karasima, der die Bestimmung der Harn- 
siiure des Bluts bei 19 Gesunden niichtern ohne vorherige diiitetische 
Massnahmen anstellte, fand durchschnittlich 2,15 mg Harnsiiure in 
100cem Blut, mit den Schwankungen zwischen 1,25 und 3,16 mg in 
100ccm Blut. Nach Kimura u. Sato betrug der Harnsiiuregehalt 
des Bluts bei 9 gesunden Miinnern bei gewéhnlicher Kost zwischen 
1,97 und 3,26 mg, durchschnittlich 2,72 mg in 100 ccm Blut und nach 
Haruki bei 5 gesunden Frauen niichtern nach dreitaégiger purinar- 
mer Kost zwischen 1,9 und 2,7 mg, durchschnittlich 2,3mg in 100 ccm 
Blut. 

Zuerst stellte ich eine Vorpriifung bei Gesunden an, indem ich 3 
Personen (Fall 11, 30 u. 32) 5 Tage lang mit purinfreier kohlehydrat- 
reicher Kost und eine Person (Fall 8) auch so lang mit reiner Milch- 
diit genihrt hatte und jeden Tag den Harnsiiuregehalt des Bluts 
untersuchte. Die Ergebnisse sind aus der Tabellelersichtlich. Dar- 
aus geht hervor, dass die Niichternwerte der Blutharnsiiure erst nach 3 
oder 4tigiger purinfreier Diiit am niedrigsten sind. Dies stimmt mit 
der Angabe von J offe iiberein, dass das Minimum des Blutharnsiure- 


Tabelle I. 


Vorpriifung an Gesunden. Harnsduregehalt des 
Bluts bei purinfreier Nahrung. 





| Menge der Harnsiure, mg in 100 cem Blut 





Tag ne SS 2 
| Fall 11, 36 j. m. | Fall 32, 28j. w. | Fall 30, 24j. w. | Fall 8,* 20j. m. 
= i gL 
1 2,44 3,14 1,12 2,68 
2 2,38 3,16 1,11 2,66 
3 | 2,10 2,98 1,00 2,42 
4 2,12 2,96 0,88 2,51 
5 — 2,96 0,89 2,42 


* Fall8 wurde wihrend der ganzen Untersuchungsperiode unter reiner Milchkost 
gehalten. 
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spiegels sowohl bei Gesunden als auch bei Nierenkranken erst nach 
einer 3— oder 4tigigen Durchfiihrung einer purinfreien Diit auftritt, 
obwohl die Niichternzahl dann nicht absolut konstant bleibt. Nach 
Voigt aber weist der Blutharnsiurespiegel bei Nierengesunden und 
nichtfiebernden Kranken nach Purinbeschriinkung in Diit in der 
Nachtruhe eine auffillige individuelle Konstanz auf. Dagegen wird 
der Harnsiiurespiegel des Bluts nach Kocher, Steinitz und 
Czoniczer bei nukleinreicher Nahrung durchschnittlich um etwa 
1,0 mg oder dartiber in 100 ccm Blut héher. Bei meinen 4 oben er- 
wiihnten Gesunden war der Unterschied der Werte des Blutharnsiiure- 
gehalts vor und nach der Diitkontrollierung auffallend niedrig; er be- 
trug niimlich zwischen 0,18 und 0,34mg, also durchschnittlich 0,25mg 
in 100ccm Blut. 


Die Ergebnisse mei- Tabelle I a. 
ner Untersuchungen iiber Harnsdauregehalt des Bluts bei Gesunden. 





den Harnsiiuregehalt des Zahl Menge der Harnsiure, 
Bluts bei 36 Gesunden Geschlecht | d. mg in 100 cem Blut 


nach purinarmer Kost sind Fille | Minimum u. |p, chschnitt 


: F Maximum 

in Tabelle Ila u. IIb wie- eas 

dergegeben. Der Harn- Minner | 21 1,02-3,04 2,04 
Nii iis Frauen | 15 1,05-3,16 2,02 
siiuregehalt des Bluts be- Total | 36 1,02-3,16 2,03 


trug dabei durchschnitt- 
lich 2,03 mg und schwank- 
te zwischen 1,02 und 


Tabelle IL b. 
Harnsduregehalt des Bluts bei Gesunden. 





3,16 mg in 100 ccm Blut. | Zahl Menge der Harnsiure, 
° e - yj ( . “ 
Diese Zahlenwerte stim- Alter d. pn -dicnoainesianenac 
— ? Fille Minimum a. |p shschnitt 
men im grossen und gan- Naxsimem urchsehni 
zen mit denen der oben | 
sential N page ee 1-10 3 | 1,02-1,98 1,35 
erwannten utoren ui er- 11-20 9 | 1,06—3,01 2,04 
ein, zeigten nur etwas 21-30 9 1,04-3,16 2,03 
ae . 31-40 3 1,69-2,98 2,37 
niedrigere obere Grenz- 41-50 4 1,02-3,04 2.19 
werte. Einige Forscher 61-60 5 | 1,06-2,82 2,13 
Se ae ie 61-70 | 38 1,04-2,68 1,95 
wie Steinitz, Feig] und Total | 36 | 1,02-3,16 2,03 


Gudzent sahen, dass sich 

der Harnsiiurespiegel des Bluts im allgemeinen mit zunehmendem 
Alter erhéht, wiihrend die anderen wie Krauss und Reiche daran 
nichts Bestimmtes feststellen konnten. Die Durchschnittswerte des 
Blutharnsiiurespiegels in verschiedenen Altersklassen bei meiner Un- 
tersuchung (siehe Tabelle Ilb) wiesen keinen Anstieg in héherem 
Lebensalter auf. 
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Ferner konnte ich bei 22 Fallen maligner Geschwiilste (17 Kreb- 
sen und 5 Sarkomen) sowie bei 8 Fallen akuter und chronischer rheu- 
matischer Arthritiden den Harnsiiuregehalt des Bluts bestimmen. 
Die Resultate sind in Tabelle III wiedergegeben. Bei den Krebsen 
betrug der Harnsiiuregehalt des Bluts durchschnittlich 2,74 mg in 
100ccem Blut und bei Sarkomen durchschnittlich 2,20mg in 100 cem 
Blut. Der Harnsiiurespiegel des Bluts war also bei meinen malignen 
Geschwiilsten mehr oder weniger erhéht im Vergleich zu dem bei Ge- 
sunden. Dieses Ergebnis ist dem Resultat der ausgedehnten Unter- 
suchungen von Reiche bei malignen Geschwiilsten analog. Der 
Autor sah bei Krebsen durchschnittlich 3,17 mg Harnsiiure in 100ccm 
Blut und bei Sarkomen 2,96mg in 100ccm Blut. Solche Erhéhung 
des Blutharnsiiurespiegels bei malignen Geschwiilten wurde von 
Kocher als Folgeerscheinung eines vermehrten Gewebszerfalls an- 
genommen. 


Tabelle III. 


Harnsduregehalt des Bluts bei malignen Geschwiilsten 
und rheumatischen Arthritiden. 





Zahl Menge d. Harnsiiure, mg in 100 cem Blut 
Krankheiten d. Alter |——— —_—— —————————————_— 
Fille | Minim, u. Maxim, Durchschnitt 
| 

Magen 13 29-64 | 1,88—3,62 | 2,75 
Karzi- |Rektum z 50-75 | 1,68-3,40 2,59 
nome’) Oberkiefer | 52 3,12 3,12 
Total 17 29-75 | 1,88-3,62 2,74 
Sarkome 5 8-52 1,62-3,04 2,20 
Gelenk- (acute Form 3 24-28 1,45—3,06 | 2,40 
rheuma- /chronische 5 53-69 1,88-3,12 2,59 


a | Form 


Hinsichtlich meines Ergebnisses tiber den Harnsiiuregehalt des 
Bluts bei akutem und chronischem Gelenkrheumatismus sei nur auf 
Tabelle III verwiesen. Reiche bemerkte bei Polyarthritis rheuma- 
tica acuta durchschnittlich 2,93 mg Harnsiiure in 100 cem Blut und 
bei Rheumatismus chronicus und Arthritis deformans durchschnitt- 
lich 3,10 mg in 100cem Blut. 


Il. Harnsiiurespiegel des Bluts bei chirur- 
gischen Nierenerkrankungen. 


Wie schon erwiihnt, betrachtete Kocher,Steinitz,Czoniczer, 
Krauss, Jeanbrau, Mendel, Guttentag, Lucke, Miiller u. 
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Krumeich u.a. die Vermehrung der Harnsiure im Blut bei internen 
Nierenerkrankungen alsein besonders empfindlichesZeichen beginnen 
der Niereninsuffizienz. Nach diesen Autoren steigt die Blutharnsiiure 
bei beginnender Niereninsuffizienz vor dem Reststickstoff an und be- 
hilt noch wihrend ihrer Ausheilung am liingsten ihr hohes Niveau 
bei. Diese Tatsache wurde entgegen einzelnen gegenteiligen Be- 
hauptungen der Autoren wie Holbrook u. Haskins von vielen an- 
deren bestiitigt. 

Ich konnte bei 104 Fiillen chirurgischer Nierenerkrankungen, 
unter denen sich 70 Nierentuberkulosen, 20 Nieren- und Uretersteine 
und 14 andere chirurgische Nierenerkrankungen (dazu 3 Fiille von 
Blasensteinkrankheit) fanden, den Harnsiiuregehalt des Bluts bestim- 
men. Meine Fille der chronischen Nierentuberkulose umfassten 53 
einseitige und 17 doppelseitige Erkrankungen. Bei allen diesen wur- 
den verschiedene klinische und zwar urologische Untersuchungen an- 
gestellt und bei einseitigen Fallen wurden die operativ entfernten 
Nieren anatomisch untersucht. Bei 53 einseitigen Nierentuberkulo- 
sen betrug der Harnsiiuregehalt des Bluts durchschnittlich 2,2 mg in 
100 ccm Blut, war also schon etwas hiéher als bei meinen Gesunden 
(siehe Tabelle IV). Bei1l7 doppelseitigen Nierentuberkulosen betrug 
der Harnsiuregehalt des Bluts durchschnittlich 5,15 mg in 100 ccm 
Blut. Darunter wurde ein ausserordentlich erhéhter Wert des Blut- 
harnsiurespiegels, d.h. 19,82 mg in 100ccm Blut bei einem Fall von 
Anurie im Endstadium der doppelseitigen Nierentuberkulose (Fall 96) 
beobachtet, woraus hervorgeht, dass sich der Harnsiuregehalt des 
Bluts bei doppelseitiger Nierentuberkulose durchschnittlich erheblich 
héher als bei einseitiger Erkrankung verhalt. Aus den Ergebnissen 
meiner mit Harnsiiureuntersuchung parallel gestellten Bestimmun- 
gen des Harnstoffs im Blut (siehe Tabelle IV) ergibt sich, dass bei 
schwerer tuberkuliser Affektion der Niere eine starke Anhiufung des 


' Tabelle IV. 


Harnsduregehalt des Bluts bei Nierentuberkulosen. 





Menge d. Harnsiure, | Menge d. Harnstoffs, 


=} mg in 100cem Blut | gin 1000ccm Blut 
Verinderung d. Niere om a ee —_—|~. 

ae Minimum Dessh- Minimum Duseh- 

. u. - u. . 
be schnitt > schnitt 

Maximum Maximum 

Einseitige Erkrankung 53 «1,04— 3,62 2,20 0,16—0,44 | 29 

Doppelseitige Erkrankung 17 =: 1,28-19,82 5,15 0,21-3,90 | 0,72 

Total 7 1,04—19,82 | 2,92 0,16—3,90 0,40 
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Harnstoffs im Blut stattfindet und die Harnstoffkonzentration des 
Bluts bei solchen Fiillen im grossen und ganzen mit zunehmender 
Konzentration der Harnsiiure im Blute parallel geht. Als Ausnahme 
muss man aber doch auf den erwihnten Fall 96 hinweisen, bei dem der 
Anstieg des Blutharnstoffgehalts nicht so deutlich wie der von Blut- 
harnsiiure war. Guttentag bemerkte aber, dass die Harnsiiurebe- 
stimmung des Bluts nicht als Ersatz der Reststickstoff- oder besser 
noch der Harnstoffbestimmung dienen kann. 

Friiher wurde das hiiufig gemeinsame Vorkommen von Gicht 
und Urolithiasis von vielen Autoren hervorgehoben und diese beiden 
Erkrankungen als Folgen der harnsauren Diathese bezeichnet. So 
konnte ich bei 23 Fillen der Harnsteinkrankheit (d.h. 20 Nieren- und 
Uretersteinen, 3 Blasensteinen) den Harnsiiuregehalt des Bluts unter- 
suchen (siehe Tabelle V). Dabei betrug der Harnsiiuregehalt des 
Bluts durchschnittlich 2,0mg in 100 ccm Blut, war also nicht erhiht. 
Bei einem Fall der doppelseitigen Nierensteinkrankheit (Fal) 115) mit 
beiderseitigen, hochgradigen Hydronephrosen betrug die Harnsiure 
4,66 mg in 100 cem Blut und der Harnstoff 0,56 g in 1000 ccm Blut. 
Bei den sonstigen Fiillen der Harnsteine wurde aber fast keine Erhé- 
hung des Blutharnsiiurespiegels festgestellt. 


Tabelle V. 
Harnsiuregehalt des Bluts bei Urolithiasis. 








Zahl Menge d. Harnsiiure, mg in 100 cem Blut 
Lokalisation d. — —_ 
Faille | Minimum u. Maximum Durchschnitt 
Nieren- u. Uretersteine 20 1,02—4,66 2,08 
Blasensteine 3 1,14-2,32 | 1,70 
Total 23 1,02—4,66 } 2,00 


Bei meinen 14 Fillen der chirurgischen, nichttuberkulisen Nie- 
renerkrankungen mit Ausschluss der Steinkrankheit, unter denen 
sich Hufeisenniere mit banaler Pyelitis, Zystenniere, Hydronephrose, 
chronische himaturische Nephritis, Nierenbeckenpapillom und Pye- 
litis non-tuberculosa fanden, wurden die innerhalb der normalen 
Grenze liegenden Werte des Blutharnsiiuregehalts bemerkt, nur mit 
Ausnahme eines Falls von Zystenniere (Fall 139), der einen leicht er- 
héhten Harnsiiurespiegel des Bluts aufwies. 
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Ill. Harnséuregehalt des Harns bei 
Verdiinnungsversuch. 


Die Harnsitiurekonzentration im Urin kann bei der gesunden Niere 
weitgehend schwanken. Nach Thannhauser soll die Harnsiiure- 
ausscheidung im Urin eine der empfindlichsten und selbstindigen Par- 
tialfunktionen der Niere sein. Lucke, dann auch Seeligu. Voigt, 
Minder u.a. schlossen aus den Harnsiiurebestimmungen in den ein- 
zelnen Urinportionen bei einem Verdiinnungs- und Konzentrationsver- 
suche, dass die Harnsiiureausscheidung im Urin ein besonderer Mass- 
stab fiir den Funktionszustand der Niere sei. Da ich aber bei 21 Fiil- 
len (147 Harnsiiurebestimmungen), worunter sich 5 Gesunde, 5 Fille 
der einseitigen, 7 der beiderseitigen Nierentuberkulose, 2 der Zysten- 
niere und je ein Fall von Hydronephrose und Hufeisenniere fanden, 
den Verdiinnungsversuch anstellen konnte, so war es mir dabei még- 
lich den Harnsiiuregehalt jeder Harnportion zu bestimmen. 


Bei dieser meiner Untersuchung liess ich die voraus méglichst in purinar- 


mer Didt gehaltenen Patienten morgens niichtern direkt nach dem Urinlassen 
(Vorharn) einen Liter Wasser trinken und innerhalb der darauf folgenden 2 


Stunden halbstiindlich und innerhalb der weiteren 2 Stunden stiindlich den Urin 
spontan entleeren. Bei den Harnportionen wurden die Menge, das spezifische 
Gewicht, der Gefrierpunkt, der Harnsiure- und Harnstoffgehalt bestimmt. 
Meine Gesunden wiesen dabei erhebliche Konzentrationsschwan- 
kungen der Harnsiiure im Harn je nach der Untersuchungsphase auf 
(vgl. z.B. Fall 1 auf Tabelle VI). Die Harnsiiurekonzentration des 
Vorharns betrug dabei zwischen 42,5 und 69,2 mg, durchschnittlich 
52,2 mg in 100 ccm Harn und die minimale Harnsiiurekonzentration 
nach Eintritt der Diurese zwischen 2,6 und 7,6 mg, durchschnittlich 
4,6 mg in 100ccm Harn. Lucke bemerkte bei Volhardschen Ver- 
diinnungs- und Konzentrationsversuchen, dass die Konzentration der 
Harnsiiure des Harns normalerweise mit der einsetzenden starken 
Diurese auf 2 bis 5 mg in 100 cem Harn sinkt und wiihrend des Dur- 
stens auf 80,0 bis 120,0 mg in 100 cem Harn steigt. Nach Seelig u. 
Voigt zeigte der Nierengesunde fiir die Harnsiiureausscheidung ein 
Variationsvermigen von 5,0 bis 80,0 mg in 100 ccm Harn je nach der 
Untersuchungsphase. Minder bezeichnete die Schwankungen des 
Harnsiiuregehalts in den einzelnen Urinportionen von 8,0 bis 85,0 mg 
in 100 ccm Harn als eine normale Ausscheidungsbreite. Bei der 
Niereninsuffizienz soll nach oben erwihnten Autoren das Verdiin- 
nungs- und Konzentrationsvermégen der Harnsiiure mehr oder we- 
niger starke Einschriinkung erleiden. 
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Tabelle VI. 


Harnsdurekonzentration des Harns bei Verdunnungsversuch. 




















Name, | og Ge- — fo 
Fall- Alter Kl. Di Portio- | Menge | ,, = frier- | — —a 
Nr - } . Diagnose wom | femmes | Gewicht punkt | siure | stoff 

. . \ ) | | 
| Geschl. | (bei 15°C.) (—°C.) (mg/dl) | (¢/l) 
Vorharn| 35 1,024 | 1,69 | 48,8 | 24,0 
I (30)| 65 18 | 1,26 | 26,5 | 22,5 
A.M. II (30’)| 115 06 | 042 | 4,5 5,4 
1 16 nierengesund III (307) 254 03 | 0,12 5,7 0,9 
m IV (30/)| 315 03 | 0,11 | 5,9 | 0,9 
Vi (60’)| 125 04 | 0,13 | 9,0 1,2 
VI (60) 95 05 | 0,80 | 11,5 3,9 
Vorharn 10 1,023 1,68 | 52,6 | 11,7 
I (30) 26 23 1,63 46,3 12,0 

K.Y. Ir (30)| 81 15 | 1,26 | 187 | 10,2 

10 40 Nierentbe (r.) III (30); 190 04 | 0,04 | 8,9 3,6 
m IV (30/)| 150 09 | 068 | 87 | 66 

Vv (60’)| 108 10 | 0,72 | 12,4 7,5 

VI (60/)| 174 08 0,62 | 10,5 6,0 

Vorharn| 95 | 1,010 | 0,53 | 15,0 | 5,4 

I (30)| 77 | 10 | 0,57 11,5 | 4,5 

a Oe II (30) 93 | 10 0,49 10,7 | 5,4 

16 89 | Nierentbe. (bds.)| ITI (30/)} 100 10 0,44 | 12,3 5,4 
| om IV (30)| 72 | 09 | 040 | 10,6 5,1 

V_ (60)| 130 08 0,43 | 11,7 4,8 
VI (60%) | 128 10 0,47 13,7 5,4 
Vorharn| 48 | 1,010 | 0,90 | 20,7 | 5,4 

“I (30)| 116 | 09 | 0,66 18,0 3,9 

T.M. II (30’)| 344 | 03 | 0,16 15,0 1,2 

18 39  Zystenniere Ill (30)| 472 | o2 | 0,12 99 | 0,9 
m IV (30)| 353 | 05 | 0,25 8,3 | 24 

V (60); 197 | 08 0,58 8,6 3,3 

VI (60)! 124 o9 | 084 | 140] 4,8 











Bei meinen 5 Fiillen der einseitigen Nierentuberkulose und je 
einem Fall der Hydronephrose und Hufeisenniere betrug die Harn- 
siiurekonzentration des Vorharns zwischen 36,4 und 52,6 mg, durch- 
schnittlich 47,5 mg in 100 ccm Harn und die minimale nach Eintritt 
der Diurese zwischen 2,7 und8,7 mg, durchschnittlich 6,3 mg in 100ccm 
Harn. Hingegen bemerkte ich bei meinen Fiillen der beiderseitigen 
Zystenniere eine deutliche Einschriinkung der Breite von Harnsiiure- 
konzentration und bei der doppelseitigen Nierentuberkulose sogar ein 
Fehlen der Schwankungen von Harnsiiurekonzentration in einzelnen 
Harnportionen, d.h. ihre Monotonie (vgl. z. B. Fall 16 u. 18 auf Tabel- 
le VI). Bei meinen 7 Fiillen der beiderseitigen Nierentuberkulose 
schwankte die Harnsiiurekonzentration des Vorharns zwischen 12,6 
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und 23,6 mg, betrug durchschnittlich 17,6 mg in 100 ccm Harn und die 
minimale Harnsiiurekonzentration nach Eintritt der Diurese zwischen 
8,2 und 12,7 mg, durchschnittlich 9,6mg in 100ccm Harn. Bei2 Fiil- 
len der beiderseitigen Zystenniere lag die Harnsiiurekonzentration 
des Vorharns zwischen 20,7 und 25,3 mg, durchschnittlich 23,0 mg in 
100 ccm Harn und die minimale nach Eintritt der Diurese zwischen 
8,3 und 9,7 mg, durchschnittlich 9,0 mg in 100 cem Harn. 

Aus den parallel gestellten Harnsiiure- und Harnstoffbestimmun- 
gen in einzelnen Harnportionen beim Wasser- und Konzentrations- 
versuch schloss Minder, dass die Niere zu gleicher Zeit zwei Partial- 
funktionen ausiibt, d.h. dass die Harnsiure- und Harnstoffausschei- 
dung dabei voneinander unabhiingig sind. Auch bei meinen Fiillen 
(vgl. Tabelle VI) wurde festgestellt, dass die Konzentrationsvariabili- 
tiit der beiden Stoffe im Harn bei Verdiinnungsversuch sich nicht im- 
mer parallel verhiilt, sondern hiiufig voneinander unabhiingig ge- 
schieht. 


IV. Harnsiuregehalt des separierten 
Einzelnierenharns 


Ich konnte ferner bei 46 Personen den Harnsiuregehalt des unter 
Ureterenkatheterismus gleichzeitig getrennt aufgefangenen Einzel- 
nierenharns untersuchen. Das Ergebnis wurde dabei mit dem der 
gleichzeitig angestellten Harnstoffbestimmung des Nierenharns und 
der Phenolsulfophthaleinprobe verglichen. Es fanden sich unter die- 
sen Fiillen 6 Nierengesunde, 2 Wandernieren, 24 Nierentuberkulosen, 
2 Nierensteine, 6 Fille von Nephritis haematurica chronica, 2 von 
Pyelitis non-tuberculosa, je ein Fall von Paranephritis acuta, von aus- 
geheilter Nierenruptur, von Zystenniere und Hufeisenniere. 

Bei meinen 6 Nierengesunden (siehe Tabelle VIJ) zeigten die 
Harnsiiurekonzentration des innerhalb eines bestimmten Zeitraums 
gleichzeitig aufgefangenen Einzelnierenharns beiderseits keinen oder 
ganz minimalen Unterschied. Dieses Ergebnis stimmt mit der von 
Hayashi aus unserer Klinik bemerkten Tatsache an Harnstoffkon- 
zentration des Nierenharns bei Nierengesunden tiberein. Bei meinen 
24 Nierentuberkulosen, von denen 22 wegen einseitiger Erkrankung 
erfolgreich nephrektomiert wurden, war der Harnsiiuregehalt des 
separierten Nierenharns im grossen und ganzen auf der erkrankten 
Seite mehr oder weniger stark herabgesetzt. Als Ausnahme kam bei 
3 Fiillen der beginnenden Nierentuberkulose, Tuberklose der Papil- 
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lenspitze (Fall 9, 13 u. 23) vor, dass der durch bilateralen Ureteren- 
katheterismus separierte Nierenharn einen et was erhéhten Harnsiiure- 
gehalt auf der erkrankten Seite aufwies, wiihrend der Harnstoffgehalt 
des Harns dabei auf der erkrankten Seite herabgesetzter als auf der 
gesunden war (vgl. Fall 23 auf Tabelle VII). Auch Hayashi stellte 
eine héhere Harnstoffkonzentration des Nierenharns auf der erkrank- 
ten Seite fest und fiihrte dies auf Folge der gesteigerten Funktion der 


Tabelle VII. 


Harnsauregehalt des separierten Nierenharns. 





Separierte Nierenharne 

















Name, | Kor- a -_ speteerean inpatient = - 
Fall- | Alter Kl. | Sp. Ge- (P.S.P.-| P.S.P.- 
. . , per- | Menge : Harn- | Harn- ie 
Nr. |u.Ge-;| Diagnose s : wicht es } Beginn| Menge 
jes | seite | cem (in | . | siure | stoff |... tat 3 
sehl. IMi | (bei al)! , |(Minut.| (% in 
iunten) 15°C) (ma )} (eA) | p.i.) | Minut.) 
O.K. eee R 9,5 (20) 1014 19,6 9,9 4 10,0 (10) 
4 | 42 oo al Bl | 4,0 (20) 1009 3,3 | 2,7 4 2,0 (10) 
— | L |10,0(20) 1013 19,6 9,6 4 | 12,0 (10) 
T.K. | xisrentbe, | B | 15:0(25)| 1010 | 209 | 84 | 38 | 24,015) 
23 | 29 |° L) - | Bl | 5,0(25) 1009 | 128 | 4,8] 4 9,0 (15) 
wl (1) I 9,0(25) 1010 | 295 | 69 | 4 12,0 (15) 
S.T. | xierentbe, | B | .65(35)| 1020 | 302 | 100) 4 | 4,6(16) 
12 31 “(L) ©. | Bl | 12,0 (35)} 1014 9,6 4,6 | 6 |22,0(15) 
m as | L | 60(35) 1012 | 4,6 5,5 & | 4,4 (15) 
— - -_ } = —_ = _ 
| MT. ] | R | 3,5(20) 1014 | 22,9 9,9 5 9,0 (15) 
15 | 39 _— Bl /|15,0(20) 1010 13,2 2,1 5 | 16,0 (15) 
| m ; | L | 5,0(20) 1008 | 196 | 3,6 8 2,0 (15) 
. -K. | Nierentbe. R /12,0 (4)) 1020 22,6 11 | 5 23,0 (15 
17 42 , 
os (1.) L(Bl) 11,5 (4) 1010 5,6 21 | 6 6,0 (15) 











erkrankten Niere durch einen kleinen beschriinkten tuberkuliésen Herd 
zurtick, was auch fiir die Harnsiiure bei meinen obigen Ausnahmefil- 
len gelten diirfte. Bei meinen sonstigen Fiillen der Nierentuber- 
kulose, d.h. kiisig-kavernisen Tuberkulosen und tuberkuliésen Pyone- 
phrosen, konnte ich betreffs der funktionell-diagnostischen Bedeutung 
von Harnsiuregehalt des separierten Nierenharns zu dem ihnlichen 
Schluss kommen, den Hayashi bei Harnstoffuntersuchung des se- 
parierten Harns gezogen hatte. In all meinen anderen Fiillen von 
chirurgischen Nierenerkrankungen ergab sich nichts Besonderes da- 
riiber. 
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V. Einfluss der Atophanyl-Injektion* auf 
Harnsiureausscheidung im Urin. 


Endlich michte ich noch mein Ergebnis aus der Untersuchung 
iiber den Einfluss des Atophanyls auf die Konzentrationsfihigkeit der 
Niere fiir Harnsiiure kurz mitteilen. 


Tabelle VIII. 


Harnsiiureausscheidung im Harn bei Atophanyl-Injektion. 





Absolute Menge d. Harnsiure (mg) 


Harnportionen | pe ATER ABER sete CHL AEM LD 
| Zahl nach d. Atophanyl- 
d. 3 Injektion 
Fille Vorharn 

Personen (30) 0/-2h 2h_4h 
post inj. post inj. 

Minimum 4,9 26,7 28,7 

Nierengesunde Maximum 6 8,3 60,0 | 51,2 

Darchschnitt 7,0 43.7 43,2 

, ar - Minimum 2,2 17,0 16,0 

proses. eg Maximum 6 4,1 40,0 26,6 

Durchschnitt 3,7 25,2 20,2 


Die Anschauungen iiber die Wirkungsweise des Atophans 
(Phenylchinolinkarbonsiure) und der Salizylsiure ftir Harnsiiureaus- 
scheidung sind gegenwiirtig noch nicht einheitlich. Und iiber die 
Frage, ob die Steigerung der Harnsiiurekonzentration im Urin nach 
Atophangabe extrarenal, renal oder sogar humoral bedingt ist, be- 
stehenbishernur geteilte Meinungen. Die fiihrende Ansicht tiber die 
Atophanwirkung ist, dass es einerseits auf die Harnsiiureausscheidung 
der Gewebe firdernd und anderseits und namentlich spezifisch auf die 
Harnsiiureausscheidung der Niere anregend einwirkt. Ich konnte 6 
Gesunde und6 doppelseitige Nierentuberkulosen (36Harnsiiurebestim- 
mungen) untersuchen und das Ergebnis ist aus Tabelle VIII ersicht- 
lich. Daraus geht hervor, dass die Atophanyl-Injektion bei Nieren- 
gesunden stark ihre harnsiiuretreibende Wirkung entfaltete und diese 
Wirkung bei beiderseitigen Nierentuberkulosen bedeutend schwiicher 
als bei Nierengesunden zum Ausdruck kam, wie es Miiller u. Kru- 
meich auch bei Schrumpfnieren mit deutlicher Niereninsuffizienz 
gesehen haben. 


* Atophanyl (Schering-Kahlbaum, Berlin): Ampullen zu 10 ccm, enthaltend 
eine Lisung von 0,5 g Atophannatrium und 0,5 g Natrium salicylicum in Aqua destillata. 
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Schluss. 


1. Ich untersuchte den Harnsiiurespiegel des Bluts bei Gesun- 
den, bésartigen Geschwiilsten, rheumatischen Arthritiden, vor allem 
auch bei chirurgischen Nierenerkrankungen. Dann bestimmte ich 
die Harnsiiurekonzentration des Harns bei Verdiinnungsversuch, d.h. 
die des Vorharns und der einzelnen Harnportionen nach Eintritt der 
Diurese. Darauf studierte ich den Harnsiiuregehalt des unter Ure- 
terenkatheterismus getrennt aufgefangenen Einzelnierenharns bei 
Gesunden und chirurgischen Nierenkranken. Endlich wurde die die 
Harnsiureausscheidung im Urin anregende Wirkung des Atophanyls 
bei Gesunden und chirurgischen Nierenkranken gepriift. Dabei wur- 
de die Harnsiiure des Bluts und Harns nach der Titrationsmethode 
von Rusznyak u. Hatz bestimmt. 

2. Beimeinen36 Gesunden betrug der Harnsiuregehalt des Bluts 
in niichternem Zustande durchschnittlich 2,03 mg in 100 ccm Blut mit 
Schwankungen zwischen 1,02 und 3,16 mg in 100ccm Blut. Ausser- 
dem konnte ich bei 3 Gesunden nach purinfreier, aber kohlebydrat- 
reicher Nahrung und bei einem Gesunden nach reiner Milchkost die 
Blutharnsiure erst nach 3 oder 4 Tagen und den Blutharnsiiurespiegel 
bis zum niedrigsten Werte herabsetzen. Der Unterschied des Blut- 
harnsiurespiegels vor und nach der Diitkontrollierung war auffallend 
gering und betrug durchschnittlich 0,25 mg in 100ccm Blut. Die 
Durchschnittswerte von Harnsiiuregehalt des Bluts in verschiedenen 
Altersklassen wiesen keine Neigung der Zunahme im hiheren Lebens- 
alter auf. Bei maligen Geschwiilsten (Karzinomen und Sarkomen) 
war der Harnsiiuregehalt des Bluts mehr oder weniger vermehrt als 
bei Gesunden. Bei rheumatischen Arthritiden wies der Blutharn- 
siuregehalt keine besondere Vermehrung auf. 

3. Bei einseitiger chronischer Nierentuberkulose blieb der 
Harnsiiurespiegel des Bluts im grossen und ganzen innerhalb der nor- 
malen Grenzen. Aber bei fast allen Fiillen der doppelseitigen Nieren- 
tuberkulose wurde eine deutlich gesteigerte Konzentration der Blut- 
harnsiure festgestellt. Dabei war der Harnstoffgehalt des Bluts mei- 
stenfalls dementsprechenderhéht. Bei Nieren- und Uretersteinen be- 
merkte ich keine Erhéhung des Blutharnsiiurespiegels. 

4. Der Harnsiiuregehalt des Vorharns bei meinem Verdiinnungs- 
versuch betrug bei Gesunden durchschnittlich 52,2 mg in 100 cem 
Harn. Dieser wurde dabei nach Eintritt der Diurese bis zu 4,6 mg 
in 100 cem Harn herabgesetzt. Diese Schwankungsbreite der Harn- 
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siiurekonzentration bei Verdiinnungsversuch erlitt bei den Fillen der 
doppelseitigen Nierentuberkulose und der Zystenniere eine mehr oder 
weniger deutliche Einschrinkung. 

5. Die Harnsiiurekonzentration des gleichzeitig durch Urete- 
renkatheterismus getrennt aufgefangenen Einzelnierenharns bei Nie- 
rengesunden war beiderseits annihernd oder ganz gleich. Beider ein- 
seitigen Nierentuberkulose war die Harnsiiurekonzentration des sepa- 
rierten Nierenharns zumeist auf der erkrankten Seite mehr oder we- 
niger stark herabgesetzt. Ausnahmen wurden bei 3 Fallen der Papil- 
lenspitzentuberkulose festgestellt. 

6. Die Atophanyl-Injektion rief bei meinen Gesunden mehr oder 
weniger starke Vermehrung der Harnsiureausscheidung im Urin her- 
vor. Diese harnsiiuretreibende Wirkung des Atophany]s war bei dop- 
pelseitigen Nierentuberkulosen deutlich herabgesetzt. 
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Uber die minimale amplitudenvergréssernde und minimale 
stillstanderzeugende Dosis der Digitalis- 
blatter und ihrer Praparate. 


I. Mitteilung: Versuch an Fréschen.* 


Von 
Hiraku Takahashi, Sigetuna Nakaya, Tomio Takahasi 
(im % a) () k & MM (& MR MH MH) 
und 
Yos o Kato. 
(im B® 3E He) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Die bisherigen biologischen Methoden der Wertbestimmung von 
Digitalisblattern und ihren Priiparaten stiitzen sich fast ausschliess- 
lich auf eine unmittelbare oder mittelbare Messung der kleinsten 
Dosis, die in einer bestimmten Zeit das in situ befindliche oder isolierte 
Herz irgendeines Tieres zum Stillstand zu bringen vermag. Diese 
Methoden sind aber nur dann von Wert, wenn die therapeutische Wir- 
kung mit der den Stillstand des Herzens hervorrufenden identisch ist, 
worauf man aber bisher fast keine Riicksicht genommen hat. Vor 
kurzem iiusserte nun Tokita” die Ansicht, dass das Wesen der thera- 
peutischen Wirkung von dem der Giftwirkung verschieden ist, da er bei 
verschiedenen Versuchen gefunden hatte, dass zwischen der minima- 
len amplitudenvergréssernden und der minimalen den Herzstillstand 
erzeugenden Dosis oder Konzentration der genannten Substanzen kein 
bestimmtes Verhiltnis bestand. Aus diesem Grunde hielt er fiir die 
Wertbestimmung der Digitalisblitter und ihrer Priparate die bisheri- 
gen biologischen Methoden fiir unzuliinglich. Wenn diese Ansicht 


* Dieser Versuch ist in der 9ten Versammlung der Japanischen Pharmakologi- 
schen Gesellschaft iibersichtlich veréffentlicht. 
1) Tokita, Tokyo Igakkai Zasshi, 1934, 48, 1093. 
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richtig sein sollte, so miisste man fiir die Wertbestimmung der genann- 
ten Substanzen eine andere geeignete Methode ausarbeiten. Bevor 
wir uns aber mit diesem Problem beschiiftigen, scheint es wiinschens- 
wert zu sein, die Ansicht Tokitas von verschiedenen Richtungen her 
zu bestiitigen zu versuchen. Diesveranlasste uns, die vorliegende Un- 
tersuchung anzustellen. 

Tokita bestimmte fiir den Vergleich der kleinsten amplituden- 
vergrissernden und der kleinsten den Herzstillstanderzeugenden Do- 
sis oder Konzentration die erstere mittels der Durchstrimungsme- 
thode des Frosch- und Meerschweinchenherzens, und die letztere mit 
Hilfe der Fockeschen Froschmethode, der Vierstundenfroschme- 
thode, der Intravenésinjektionsmethode am Frosch und der Hat cher- 
Magnusschen Katzenmethode. Ferner fiihrte er die Bestimmung 
der beiden Dosen bei einem und demselben Kaninchen aus und erhielt 
im wesentlichen die gleichen Resultate wie die obigen. Diese Ver- 
suchsmethode scheint, weil die therapeutische sowie die toxisch wir- 
kende Dosis der zu priifenden einzelnen Substanzen fiir ein und das- 
selbe Tier festgestellt werden, fiir den Vergleich der beiden Dosen 
zweckmissiger zu sein als die anderen. Deshalb stellten wir nach die- 
sem Prinzip zuerst an Fréschen Versuche mit verschiedenen Digita- 
lisbliittersorten und ihren Priiparaten an. 


Methode: Als Versuchstiere wurden ausschliesslich miinn- 
liche Friésche von der Art Rana nigromaculata verwendet, die im iius- 
seren Habitus und in der Reaktion auf verschiedene Gifte der euro- 
piischen Art Rana esculenta sehr iihneln. Die Tiere wurden 24-48 
Stunden vor Beginn des Versuchs in einen geriumigen Kasten von 
etwa 17°C gebracht, und unter diesen wurde dann jeweils einer aus- 
gewihlt, dessen Gewicht 18 bis 22 g betrug. Nachdem man dem Tier 
je 0,20-0,25 ecm einer 0,25 %igen Curarelésung in die beiden Ober- 
schenkellymphsiicke injiziert hatte, wurde es in einen Versuchskasten 
von 17°C gesetzt. Nach dem Eintreten vollstindiger motorischer 
Laihmung wurde das Tier in der Rtickenlage fixiert und das Herz frei- 
gelegt, das mit einem fiisswirts zugebrachten Schreibhebel, dessen 
beide Arme einen Winkel von 120° bildeten, durch einen Faden ver- 
bunden wurde. Dabei betrug der Winkel zwischen dem Faden und der 
horizontalen Unterlage etwa 30°. Nach der Unterbindung der Ab- 
dominalvene etwa in der Mitte des Bauches wurde in die Vene von der 
Unterbindungsstelle nach dem Herzen ein Schnitt gemacht, in den 
eine Glaskaniile hineingeschoben wurde, die durch einen Gummi- 
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schlauch mit einer die zu priifende Fliissigkeit enthaltenden Burette 
in Verbindung stand. 

Als zu priifende Substanzen wurden Digitalisblitter und ihre 
pharmazeutischen sowie chemischen Priiparate und gelegentlich auch 
Strophanthine verwendet. 1) Von den Digitalisblittern stammten 3 
pulverisierte Sorten von verschiedenen in Japan gut bekannten Arz- 
neihindlern (A, B und C) und eine, die ebenfalls in Pulverform vor- 
lag, vom Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Universitiit zu 
Tokyo (D). Aus diesen wurden nach der Angabe des jetzigen japa- 
nischen Arzneibuches in der folgenden Weise Lisungen hergestellt. 
1,0 g jeder Blattsorte wurde in einem Kolben 25 cem absoluter Alko- 
hol zugefiigt, nach dem Verstrépseln liess man dieses Gemisch unter 
zeitweiligem Umschiitteln 24 Stunden lang stehen. Dann wurde der 
Kolben mit einem Riickflusskiihler versehen und in ein Wasserbad ge- 
bracht. Man liess nun den Inhalt 30 Minuten lang sieden, filtrierte 
ihn und wusch dann den Riickstand mit 5 ccm absolutem Alkohol 3 
malaus. Die vereinigte alkoholische Lisung wurde bei einer Tem- 
peratur unter 60°C vom Alkohol befreit und dem erhaltenen Riickstand 
warmes Wasser zugesetzt. Diese Fliissigkeit wurde durch entfettete 
Watte filtriert und die Watte mit so viel Wasser gespiilt, dass die filt- 
rierte Menge 10cem betrug. 2) Bei den pharmazeutischen Priipara- 
ten handelte es sich um 4 Injektionslésungen (A, B, C und D), die eben- 
falls von verschiedenen Arzneihiindlern stammten. 3) Aus den che- 
mischen Priiparaten, niimlich dem Digitalin und dem Digitalein von 
Merck, wurden 0,5 %ige Lisungen hergestellt. Das Digitoxin wurde 
in diesem Versuche leider nicht verwendet, denn seine 0,5% ige Lisung 
in Alkohol oder Diithylin zeigte bei der Verdiinnung mit einer 10 
fachen Menge Ringerlésung eine gleichmiissige feine Triibung, die 
sich nach einiger Zeit in an der Fliissigkeitsoberfliiche schwimmende 
und an der Gefiisswand anhaftende Flocken verwandelte, die dann 
selbst bei kriiftigem Schiitteln der Fliissigkeit nicht mehr gleichmiis- 
sig verteilt werden konnten. 4) Die benutzten Strophanthine waren 
das g- und k-Strophanthin von Merck, aus denen 0,05%ige Lésungen 
hergestellt wurden. 

Die Wirksamkeit der obenerwihnten Fliissigkeiten wurde nach 
der im jetzigen japanischen Arzneibuch beschriebenen modifizierten 
Fockeschen Methode bestimmt, die sich von der urspriinglichen da- 
durch unterscheidet, dass anstatt des miinnlichen Rana temporaria 
von 18-35 g Kiérpergewicht der Rana nigromaculata von 25-30 g als 
Versuchstier verwendet wird. Aus jeder Flissigkeit wurde dann 
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durch Zusatz von Ringerliésung eine Lisung hergestellt, deren Valor 
si; entsprach. Die Darreichung dieser Lisung geschah zuerst mit 
einer Geschwindigkeit von 0,01 ccm pro 5 Minuten so lange, bis eine 
gerade bemerkbare Vergrisserung der Ventrikelkontraktionen ein- 
trat, dann mit einer von 0,05ccm pro 5 Minuten so lange, bis der Vent- 
rikelstillstand erfolgte. Von der Fliissigkeitsmenge, die die Ampli- 
tudenvergrésserung bzw. den Ventrikelstillstand herbeizufiihren ver- 
mochte, wurde eine Gewichtsmenge pro 10 g Kérpergewicht umrech- 
net, die hier als die minimale amplitudenvergréssernde bzw. die mini- 
male stillstanderzeugende Dosis bezeichnet werden. Bei den Injek- 
tionslésungen wurde die Gewichtsmenge unter der Voraussetzung be- 
rechnet, dass 10ccm jeder Lisung 1,0g Digitalisblittern entsprachen. 


Versuchsresultat. Die Versuche wurden zuerst in der Zeit 
von Januar bis Mirz vorgenommen. In dieser Zeit hielten Frische 
Winterschlaf, aus dem sie aber nach einigen Stunden zu erwachen und 
munter umherzuhtipfen pflegten, wenn man sie in einen Kasten mit 
17°C setzte. Bei Versuchen mit subkutaner Darreichung einer Stro- 
phanthinlésung und Digitalisinfusion erwies sich das Herz solcher 
Tiere aber ungefihr halb so empfindlich wie das der Sommerfrische. 
Die eigentlichen Versuche ergaben, dass die amplitudenvergrissernde 
und auch die stillstanderzeugende Dosis einer und derselben Substanz 
bei den einzelnen Tieren sehr verschieden waren, ausserdem gab es 
Fille, bei denen sich eine Vergriésserung der Amplitude bei den Ven- 
trikelkontraktionen nicht nachweisen liess. Aus solchen Versuchis- 
resultaten einen richtigen Schluss zu ziehen wire voreilig, weswegen 
sich eine weitere Beschreibung der Versuche hier eriibrigt. 

Die niichsten Versuche wurden im Juni und Juli vorgenommen. 
Hierbei kamen Friésche zur Verwendung, die kurz nach dem Fang in 
den Kasten mit konstanter Temperatur gebracht worden waren. Mit 
jeder von den zu priifenden Substanzen wurden 8 Versuche ausgefiihrt, 
deren Ergebnisse aus den in der nachstehenden Tabelle zusammenge- 
stellten Durchschnittswerten ersichtlich sind. 

Aus dieser Tabelle geht hervor, dass die minimale amplituden- 
vergréssernde sowie die stillstanderzeugende Dosis einer und der- 
selben Substanz individuell ziemlich verschieden sind, mit Ausnahme 
der Injektionslisung D, bei der die stillstanderzeugende Dosis inner- 
halb einer diusserst engen Grenze schwankt, was aber vielleicht bloss 
von einem Zufall abhiingt. Doch fillt die Schwankung zwischen der 
Grisse der Dosen im allgemeinen deutlich geringer aus als die bei den 
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Die minimale amplitudenvergréssernde und die minimale stillstand- 
erzeugende Dosis pro 10 g Kérpergewicht der Frésche. 





Kleinste stillstand- 





; | Kleinste amplitudenver- 
Se uwetieade 1s2 gréssernde Dosis in mg erzeugende Dosis in mg | II 
ee sort |.2 3 EE ee Pee ee he Te oF 
a © | - Mini- | Maxi- | Durch- | Mini- 
> schnitt ; : mum 
L mam | mum | schnitt | mum I. 
Blatter A 5,0 0,020 0,016 0,022 0,593 0,522 0,627 30 
” B 4,5 0,026 0,020 0,031 0,955 0,886 0,969 37 
- Cc 4,9 0,024 0,019 0,029 0,744 0,693 0,746 81 
9 D 1,4 0,017 0,012 0,023 1,614 1,392 1,800 95 
Injektionslis. A 6,0 0,021 0,018 0,025 1,490 1,383 1,591 71 
” B 6,2 0,018 0,015 0,021 2,333 2,183 2,466 130 
*» > | 5,5 0,019 0,014 0,023 1,743 1,672 1,810 92 
” D | 6,9 0,022 0,017 0,028 1,925 1,900 1,957 Ss 
Digitalin 0,00093 0,00089 0,000097 0,11311 0,09833 0,12012 122 
Digitalein 0,00090 0,00081 0,000096 0,07203 0,06798 0,07632 80 
Strophanthin-g 0,00016 0,000014 0,000019 0,008404 0,003284 0,003575 213 
Strophanthin-k 0,00016 0,000014 0,000021 0,003569 0,003015 0,003843 223 


ersten Versuchen, sodass wir das Verhalten der beiden Dosen zuein- 
ander naher betrachten wollen. 

Beim Vergleich des Verhiltnisses der minimalen stillstanderzeu- 
genden Dosis zu der minimalen amplitudenvergréssernden bemerkt 
man, dass es bei den einzelnen Substanzen sehr verschieden ist, es be- 
wegt sich niimlich zwischen 30 und 223. Diese Tatsache scheint dar- 
auf hinzudeuten, dass die amplitudenvergrissernde Wirkung der Digi- 
taliskérper von der stillstanderzeugenden im Wesen verschieden ist, 
vorausgesetzt, dass diese Substanzen in der Geschwindigkeit gleich 
sind, mit der sie ihre Wirkung auf das Herz bemerkbar machen. 

Bei niherer Betrachtung findet man, 1) dass die beiden Stro- 
phanthine sich in der amplitudenvergréssernden, aber nicht in der 
stillstanderzeugenden Dosis gleichen, obgleich das Strophanthin-g 
und das Strophanthin-k sich wie 96 zu 100 verhalten. 2) Beim Digi- 
talin und Digitalein ist das Verhiltnis bei der amplitudenvergriéssern- 
den Dosis nur 100 zu 96, bei der stillstanderzeugenden dagegen 100 
zu 64. Die Tatsache, dass die beiden von Digitalisbliittern stammen- 
den, auf das Herz wirksamen Substanzen in Bezug auf die stillstand- 
erzeugende Dosis voneinander betrichtlich verschieden sind, trotz- 
dem die beiden sich in der amplitudenvergréssernden sehr nahe ste- 
hen, liisst vermuten, dass bei den Digitalisbliittern das Verhiiltnis zwi- 
schen der stillstanderzeugenden und der amplitudenvergréssernden 
Dosis nach dem wechselnden Gehalt an den einzelnen wirksamen Be- 
standteilen verschieden sein muss. 3) Die Digitalisblitter A, B, C 
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und D zeigen in der amplitudenvergréssernden Dosis ein Verhiiltnis 
von 77: 100: 92: 65 und in der stillstanderzeugenden einen solchen 
von 37: 59:46:100. Vergleicht man nun die 3 ersten Priiparate mit- 
einander, so sieht man, dass sie sich im Verhiiltnis der stillstanderzeu- 
genden Dosis zu der amplitudenvergriéssernden sehr nahe stehen, da 
dieses nur zwischen 30 und 37 schwankt, und dass je griésser die er- 
stere Dosis ist, desto grisser auch die letztere wird, wenn die beiden 
Dosen auch keine Parallele bilden. Dieses Verhalten erfiihrt aber 
eine Anderung, wenn man noch das letzte Priparat mit in Betracht 
zieht, da dessen amplitudenvergrissernde Dosis kleiner und die still- 
standerzeugende betrichtlich grisser ist als beiden anderen. Stellt 
man die stillstanderzeugende Dosis dieser Priiparate dem Focke- 
schen Valor derselben gegeniiber, so sieht man, dass sich die beiden 
Dosen nach den gleichen Richtungen bewegen, wie es von vornherein 
erwartet werden konnte. Eine solche Beziehung besteht aber zwi- 
schen der amplitudenvergréssernden Dosis und dem Fockeschen Va- 
lor nicht, so dass man aus dem letztern die erstere kaum abschiitzen 
kann. 4) Die Injektionslésungen verhalten sich in Bezug auf das 
Verhiiltnis der stillstanderzeugenden Dosis zu der amplitudenvergris- 
sernden ungefihr wie die Bliitter. Es ist auch bemerkenswert, dass 
die stillstanderzeugende Dosis der Injektionslisungen, deren mini- 
male amplitudenvergrissernde Dosis der der Blitter ungefiihr gleicht, 
im allgemeinen betrichtlich grésser als die der Blitter ist. Dies 
riihrt wahrscheinlich davon her, dass die Lisungen die wirksamen Be- 
standteile der Bliitter nicht in dem gleichen Mengenverhiiltnis enthal- 
ten. Auf den gleichen Grund kann man das Ergebnis zuriickfiihren, 
dass hierbei zwischen den amplitudenvergréssernden und dem Focke- 
schen Valor kein bestimmtes Verhiiltnis besteht. 


Zusammenfassung. Versuche an Fréschen, bei denen die 
Tiere verschiedene Sorten von Digitalisbliittern, ihre pharmazeuti- 
schen sowie chémischen Priiparaten und Strophanthine in geeigneter 
Form erhalten, ergaben, dass das Verhiiltnis ihrer minimalen still- 
standerzeugenden Dosis zu ihrer minimalen amplitudenvergrissern- 
den je nach den einzelnen Substanzen betriichtlich verschieden ist. 
Dies hiingt vielleicht davon ab, dass die amplitudenvergréssernde und 
die stillstanderzeugende Wirkung dieser Substanzen im Wesen ver- 
schieden sind, worauf Tokita bereits aufmerksam gemacht hat. 
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One Case of Pelger’s Familiar Nuclear Anomaly of Leucocytes 
(the First Case Reported in Japan); Recommendation of Two 
Expressions: ‘‘Pseudo-myelocyte” (Undritz) and 
“‘Pseudo-metamyelocyte” and Suggestion of 
‘Half Typical Pelger’s Anomaly.” 
5th Hematological Paper. 


By 


Yutaka Kokubo. 
() A TR FH) 


(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Two patients with a new blood picture were found by Pelger” 
in Amsterdam in 1930, who had investigated their nuclear shift. In 
these cases, the nuclear shift to the left was so much pronounced, that 
there was no cells, or almost none of Class III. In 1932, two years 
later than his publication, Huét® reported two families in Holland 
with this nuclear anomaly, though one of the very first cases of Pelger 
belonged to one of these two families. Then Herman Vos” reported 
of another family with the anomaly in Holland. In 1933 Schilling* 
suggested the name of Pelger’s Familiar Nuclear Anomaly (Pseudo- 
kernvershiebung) of leucocytes to this blood picture with the peculiar 
nuclear anomaly. Then Burger” published two further families in 
Holland, Weigerdt® one family in Germany, Undritz” one family 


1) Pelger, cited from H uét’s report. 
G. J. Huét, Kl. Wschr., 1932, 1264. 
8) Herman Vos, cited from Huét’s report. 
4) V. Schilling, Dtsch. med. Wschr., 1933, 59, 724. 
5) Burger, cited from Schilling’s report. 
6) Weigerdt, cited from Schilling’s report. 
7) E. Undritz, Schweiz. med. Wschr., 1933, 286; 1934, 10. 
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in Switzerland, Schilling* one family in Checho-Slovakia, Ztindel* 
another family in Germany, and Chevallier and Ely** one case in 
France. 

In our country Pelger’s anomaly has not yet been reported thus 
far. In my daily examination of blood pictures of lactating mothers 
with positive and negative Arakawa’s reaction in our Pediatric 
Department, I have come across a case of the anomaly and desire to 
report of the case and of her family as well as of some of her relatives. 


My Own Cases. 


The details of my own cases will be seen from the accompanying 
tables (Cf. Table I and II and Fig. 1). In Tables I and II the word 
“neculiar” means “peculiar form of nucleus” (Cf. Fig. 2 and 3). 
Namely, nuclei of cells of Class I show, as will be seen from Fig. 3, 
very peculiar forms; they are round, kidney-shaped, sausage-or pea- 


TaBLE I. 


Blood picture of Yamag...... Yamas...... Families with 
Pelger’s Familiar Nuclear Anomaly (Part I). 








i | 
Blood relation Mother Son | Daugh- | Son Daugh- | Son 
ter ter 
Age/¥ =years 39y 13 y. 5m lly 8y. 7m ley 9m 3m 
Ag \M—months | 9y. 3y. 5m. 5. y.7 es y. .| Sm. 
Hemoglobin (Sahli| 100 100 90 80 90 
value) } 
Red blood cells per| 
emm.(thousand) | 5,300 | 5,290 | 4,850, 5,280 | 5,440 | 5,140 | 5,600 
Reticulocyte (%) | | 2 3.5 | 5 
Platelets per cmm.}! | 
(thousand) } 280 | 360 300 310 320 | 390 | 321 
ei begin- | | 
Coagula- { ning | Y | 2730" | 3’ 
lena | Y | 6/ | 
Bleeding time | 3 2/30” 2/30" | 2” | 2 | 2/40” 
Blood group 0 0 A A A | a | A 
White blood cells | | 
per cmm. | 5,800 | 7,800 9,200 8,100 | 8,800 | 9,200 | 10,700 


* In fact, Schilling examined the blood specimens sent to him which a doctor 
obtained from a case in Checho-Slovakia. 

8) W. Ziindel, Fol. Haematol., 1935, 54, 1. 

** After I read the paper at the 96 monthly meeting of the Tohoku Medical Society, 
held in Sendai, May 15th, 1936, I saw that a case was a reported by Chevallier and 
Ely in the Sociéte Francase D’Hématologie, February 5th 1936, but the details have 
not yet been published (Cf. M.P. Chevallier and M.Z. Ely, La presse médicale, 1936, 
No. 20, 386), 
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Blood relation Mother Son | 282sb-| son 
ter 
—— ar a a Saas » i. Pasties et ae Gar 4 = eee oa 
Baso- 0 1.2 1.3 0 | 0.5 1.5 
: (actual 

philes ies . 4 
a —" (70) (100) (40) (130) 
| ged : my 
- Eosino-| 8.1 6.7 4.1 6.0 3.9 
at anion (actual 
3 I | count) (470) (620) (380) (490) (340) 
= lee > 55.2 52. ‘ 35.6 
3 I xeutre- f, y 55. 52.8 48.2 83.8 35.6 
. shiles (acutal 
= I , | count) (3,230) (4,120 (4,430) | (2,740) | (3.170) 
> 7.6 6.5 5.4 3.8 5.6 
= | Mono- 

7 1 estes tncatel 

beige [ count) (440) (510) (500) (310) (490) 

& | Lym- { % 27.1 32.7 41.5 55.7 53.1 

3 |} pho- (acenel 

5] cytes | count)) (1,570) (2,650) | (3,820) | (4,510) | (4,670) 

> | Plasma % 0.3 0.3 0.2 0.8 
oan (actual ; 

forms count) (20) (30) (20) (30) 

Pseudo- 
myelo- 
eyte* 1.0 0.5 0.7 0 | 0 
Pseudo- 
meta- 

I4 myelo- 

2 eyte** 6.3 2.7 13 | Oo 1.2 
ols [Pa 80% 77% 78% 49% 802 
= | fe liar/67.6 73.5 ,|59.0 39. 63.5 
SIS) |qeednon | 20%. 23%, 220° ° 51% ” 900 
he = pe- | 
3 © culiar : ail minis E . 
| 1% - 100% , — 95%) 9761, 94¢ 
= euliar 25.1 23. , 39.0 142.5 5.3 
~ non- ss 0% 0% 50\** . 91% 6 
= |pe- 

& euliar Fe 

o I 0 0 0 15.0 0 
5 IV 0 0 | 0 | 3.0 0 
- 

< Vv 0 0 0 | 0.5 0 

: I 82 72 58 20 58 

23 | 

‘3 II 18 28 | 42 60 42 

o = 

a Ill 0 0 0 20 0 

: Ret 48 46 | 43 | 21 40 

23) WwW 50 38 | 31 43 54 

sh) T 2 16 | 2% 36 6 

= - Se 0 0 0 0 0 
Sedimentation ( 15/ 1.0 1.0 1.0 1.0 
value (mm) of | 30/ 2.0 1.5 1.5 2.5 
ayeeees + oy 4.0 2.5 3.0 4.5 

( Yoshida’s ) oi - " 
micro method/ {607 —_ _ 5.0 |} 8.5 ; 4.0 . 6.0 
Healthy |Reexami- | 
Pirquet ati 
Remarks (+) it atte : Adenoid) Healthy| Healthy 
W asser- we Cay | 











%* 
eee OT 
HERE R 


mann (—) later 


* Cf, Text as to their real nature 


” 








ee 6S... cells with polymorph or segmented nucleus 


nee metamyelocytes with deeply indented nucleus 
aaead cells with round-formed nucleus 


Daugh- — 
ter 
03 | Ol 
| 
(30) | (10) 
0.9 | 78 
(80) (830) 
62.8 80.1 
(5,780) | | (3,220) 
7.2 7.4 
(660) 790) 


28.2 | 54.3 


(2,590) | (5,819) 


0.6 | 0.3 
j 
(60) | (30) 
0 | 0 
0 | 0 
33% (| 29% 
445.0 —s 49.1 
Oo 71% 
| 
4% 29% 
36.5 (38.7 
96%) 71% 
16.0 10.3 
2.0 1.9 
0.5 | 0 
16 | 22 
75 70 
10 8 
21 | 23 
41 | 50 
38 27 
0 | 0 
1.0 1.0 
3.0 | 3.0 
5.0 | 4.0 
7.0 6.0 
Healthy | Eczema 








Blood picture of Yamag 
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TABLE 


)s § 


Yamas 


Families with 
Pelger’s Familiar Nuclear Anomaly (Part II). 











































Blood relation | Uncle Aunt 
Age Y=years B4y. | 44y. 
7 | 
Hemoglobin (Sahli value) 95 75 
Red blood cells per cmm, (thousand) 5.880 5,27 
: : . (beginning 2/30” 3/30” 
Coagulation time) end | 4/30” ra 
Bleeding time 2/30” 3/40” 
Blood group B 
White blood cells per cmm. 5,500 4,500 
% 0.1 0.7 
les 70 : 
Basophiles \ (actual count) (10) (30) 
= Eosinophiles 26 ae oe 
oe la — \ (actual count) (220) (70) 
5 = | weutrophile % 53.7 50.5 
VGQG \ (actual count) (2,950) (2,270) 
23 f % 7.1 11.8 
Ss Monocytes \ (actual count) (390) (530) 
t*i,. x f % 34.6 35.2 
2 |Lymphocytes (‘actual count) | (1.900) | (1.580) 
Plasma cells and % 0.5 0.3 
Turk’s forms (actual count) (30) (10) 
( Pseudo-myelocyte* 0 8.0 
I Pseudo-metamyelocyte** 1.0 6.0 
= xxx fpeculiar ze 88% - 95% 
= = | | T \non-peculiar 67.6 12% 60. 5% 
a ° fpeculiar 84% 97% 
3 i \non-peculiar s14 16% one 3% 
s 2 III 0 0 
| ot ie IV 0 0 
=} Vv 0 0 
2 é zn I 67 57 
3 3 = II 33 43 
_-_— III 0 0 
a ; R*¥*** 49 66 
o3 Ww 44 34 
— 7 0 
a ~ S¥HERK 0 0 
Sedimentation value 15/ 1.0 5.0 
(mm) of erythyocytes {307 1.5 16.0 
( Y oshida’s ) 45/ 2.0 20.0 
_\micro method) _ leo 3.0 22.5 
Remarks | Healthy | Noparitis 
| ~ | cehronica 


H, HH, HHH, HHH HHHHK Cf. the foot note of Table I. 





Ancle 


36 y. 


90 
5,180 
3/ 


61 

33 
6 
0 
0.5 
1.0 
1.8 
2.0 








Miece 


2ly. 


85 
5,560 
6 
/ 
2/30” 
B 
11,800 
0.3 
(40) 
8.0 
(940) 
51.3 
(6,050) 
4.7 
(550) 
35.7 
(4,210) 


24 
52 
21 
3 
2.0 
5.0 
7.5 


10.0 


Healthy | Healthy 


nut-shaped, or of the form of kidney with a rather deep or very deep 
indentation, or of a dumb-bell. Neutrophile cells with such nuclei(Cf. 
M and Wunder I, Tables I and II) might be considered in a usual hemo- 
gram (of Arneth) as representing myelocytes (M), metamyelocytes 
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Fig. 1. Reatie one of geen with slightly indented nucleus 
a —«"  |CU and metamyelocytes with 
deeply indented nucleus(T) respec- 
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different from those thick granules 
seen in myelocytes or in meta- 
myelocytes with slightly indented nucleus. This feature is especial- 
ly important, because any difference of cytoplasma has never been 
noticed in the hitherto published reports on Pelger’s anomaly. 

The second feature is that of their nuclei. These are stained as 
deeply as those of polymorphonuclear neutrophiles and show distinct- 
ly safranin-stained chromatin-net, while nuclei of myelocytes and 
metamyelocytes with slightly indented nucleus with fine chromatin- 
network are stained only lightly red with safranin. This second fea- 
ture was already noticed by Undritz in 1933 in the Giemsa-stained 
films; he described full details of the nuclear peculiarities of these 
cells. This second feature was also mentioned by Ziindel in 1935, 
though he used the Giemsa stain probably. 

These two features—one described by my myself and the other 
by Undritz and Ziindel—are very important and suggest a further 
merit of the copper peroxidase method, because with this method a 
hematologist will be able to recognize very easily such a ‘“ Pseudo- 
myelocyte” (Undritz) or “ Pseudo-metamyelocyte ” in the very first 
microscopic field with such a peculiar mononuclear cell. ‘‘ Pseudo- 
myelocyte” or ‘‘ Pseudo-metamyelocyte” may thus well be called a 
mature neutrophile cell with a mature, only not-segmented nucleus. 





9) A. Sato, T. Suzuki and R. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
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Thus the anomly of the family may be defined as consisting in a primi- 
tive and incomplete differentiation and a strange form of the mature 
nucleus of mature neutrophile leucocytes. 

Neutrophiles of Class II are also somewhat characteristic, be- 
cause the two segmented nucleus in those cells is different from that 
in the usual cells of Class Il; each segment is quite round and con- 
nected to the other with a very fine, yet very distinctly stained fila- 
ment (Cf. Figs. 2 and 3). This characteristic was, though noticed by 
all the authors, emphasized by Ziindel. 

As has been shown in Tables I and I, six persons, that is, mother, 
first child (male), third child (male) two uncles and one aunt show- 
ed atypical Pelger’s anomaly. As Pelger and the other authors 
stated in their papers, each case showed apparently younger forms 
of neutrophiles exclusively, while no polynuclear cells were seen in 
each of my own cases. It is interesting that apparent myelocytes 
(really ‘‘ Pseudo-myelocyte”’) and apparent metamyelocytes (really 
“ Pseudo-metamyelocyte”) occurred in these cases in spite of the 
fact that all of them were healthy with the exception of the aunt 
suffering from chronic nephritis. And it is still more interesting that 
in this nephritic aunt “ Pseudo-myelocytes ” and “‘ Pseudo-metamye- 
locytes”’ occurred in a far larger number than in the five healthy cases. 
It will be no wonder that when a healthy person with Pelger’s 
anomaly happens to be taken ill, the nuclear shift to the left may be 
found very severe. Inthe typical cases of my own, cells over and of 
Class III were not seen, and the percentage of the peculiar forms in 
metamyelocytes with deeply indented nucleus and cells with Class I 
is from 77% to 100%. Inthe other four cases something which has 
never been noticed before will be described below :— 

In these four cases, the degree of the nuclear shift to the left is 
far weaker than in the typical cases, though the shift in those cases 
themselves is different from that to be seen in a usual healthy person. 
Indeed the nuclear peculiarity in these four non-typical cases is not 
so pronounced as in the typical cases, but nevertheless their nucleus 
show Pelger’s anomaly in a modified form. These four non-typical 
persons show a very severe nuclear shift to the left in spite of their 
being in excellent health, except the 3rd son suffering from eczema, 
and in spite of an otherwise normal blood picture. Besides, cells with- 
peculiar forms of nucleus which show an inclination to the typical 
nuclear form seen in Pelger’s anomaly are of from 39% to 26% in 
the Class of metamyelocyte with deeply indented nucleus, and of from 
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29% to 4% in Class II. From this fact I should like to believe that 
these four cases belong to Pelger’s anomaly, and I desire to give to 
these cases “ Half Typical Pelger’s anomaly.” 

As to eosinophile and basophile leucocytes, and as to monocytes 
as well as neutrophiles, all the authors state that the apparent or 
pseudo nuclear shift to the left is seen in each cell group just men- 
tioned. In my own cases eosinophiles and monocytes showed also the 
pseudo shift, but as to basophiles I shall be able to relate of the result 
in the near future. The pseudo shift of eosinophiles and monocytes 
in also seen in the half-typical cases as well as in the typical cases of 
my own, though in the former the shift was not so pronounced as in 
the latter. Heredity has been shown in all the hitherto published re- 
ports. In my own case a heredity will be seen as is shown in Fig. 1 
(Cf. Family Tree of Yamag......Yamas...... Families with Familiar 
Nuclear Anomaly). 

To the present family I have given the name of “ Yamag...... 
Yamas...... Families.” Yamag...... is the maternal family name 
and Yamas...... the paternal. As to the blood investigation of the 
maternal parents, their brothers and sisters, I shall be able to report 
in the near future. 


Remarks. 


By way of appendix, I desire to call the special attention of rea- 
ders to the following points :— 

1. ‘“Pseudo-myelocyte’’—a neutrophile mononuclear leucocyte, 
resembling a myelocyte or an apparent myelocyte with mature nucleus 
and mature cytoplasma. Though the characteristic feature of the 
nucleus will, as stated above, be recognized by use of the Giemsa 
stain, the cytoplasma as well as the nucleus will be seen very easily 
by use of the Tohoku-Pediatric Method, a modification of Sato and 
Sekiya’s™ copper peroxidase reaction. 

2. ‘‘ Pseudo-metamyelocyte ”***—an apparent metamyelocyte 
with slightly indented nucleus, a neutrophile leucocyte with mature 
nucleus and with cytoplasma. Both these will be recognized very 
easily by use of the Tohoku-Pediatric Method, though the feature of 
the nucleus can also be shown by the Giemsa stain. 





10) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku Igaku-Zasshi, 1920, 6, 534; Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, 111. 

*** T wish to use the “ Pseudo-metamyelocyte” instead of the word “ Pseudoju- 
gendliche” neutrophile leucocyte (Undritz). 
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3. “ Pseudo left shift’”—an apparent shift of nuclei of neutro- 
philes to the left due to the prevalence of “‘ Pseudo-myelocyte” and 
‘‘ Pseudo-metamyelocyte”. This has already been expressed in the 
word ‘“ Pseudokernvershiebung ’’—‘‘ Pseudo nuclear shift”—by 
Schilling.” 

4. Suggestion of the expression “Half Typical Pelger’s Ano- 
maly”. Here I desire to suggest a new expression of “ Half Typical 
Pelger’s Anomaly” for the state which has never been noticed before 
and which is important for the prevention of a possible diagnostic 
error. A person with the “Half Typical Pelger’s Anomaly” may be 
diagnosticated as suffering from a disease accompanied by a left shift 
in spite of the fact that all the blood picture is entirely normal. As 
this picture is not so extreme as in Pelger’s Anomaly, such a diag- 
nostic error may easily happen, without leading to a search of blood 
anomaly of his family. A hematologist or an examiner of nuclear 
shift should bear in mind that there is a healthy person with “ Half 
Typical Pelger’s Anomaly” as well as a healthy one with Pelger’s 
Anomaly. 


Conclusions. 


In the present paper I demonstrate the Yamag...... Yamas...... 
Families as one family of Pelger’s familiar nuclear anomaly of 
leucocytes in this country. And this is the first case ever reported 
in Japan. 

In the investigation of the anomaly, the use of the Tohoku- 
Pediatric Method, a modification of Sato-Sekiya’s Copper peroxi- 
dase Reaction, has shown an advantage over the Giemsa stain, be- 
cause that method show “ Pseudo-myelocyte” (Undritz) and “ Pseu- 
do-metamyelocyte” quite distinctly, so that the “ Pseudo left shift” 
can be differentiated very easily from the real left shift. 

In this paper I have described four cases of the “ Half Typical 
Pelger’s Anomaly” which has never been noticed before. 





I should like to suggest giving to the abnormal leucocytes des- 
cribed in the present paper the following names: ‘‘ Pseudo-myelocyte” 
(Undritz) and “ Pseudo-metamyelocyte” (Undritz-Kokubo). 

Prof. A. Sato. 





11) V.Schilling, Das Blutbild und seine klinische Verwertung, Jena 1933, 181. 
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Erythrocytes in Abnormal Conditions, as They Appear 
under the Copper Peroxidase Reaction. 


6th Hematological Paper. 
By 


Tamotsu Suzuki and Shingo Shiraishi. 
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(From the Pediatrie Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


The Tohoku Pediatric Method,” a modification of Sato and Se- 
kiya’s” Copper Peroxidase Reaction, is very frequently used in our 
daily laboratory work” for differential count of white cells. In blood 
smears, stained with the method, red cells however disappear except 
normoblasts, though Sato-Sekiya’s original method preserves them. 
It has thus become necessary for us to devise a method which enables 
us to examine red cell picture in the same specimens treated with the 
Tohoku Pediatric Method, though in usual daily work with cases of 
no special blood disease it is more convenient to have white cells alone 
on films. The present paper treats of the new method. 


Technique Used. 


Fix air-dried blood smears with 1) formalin-gas 2) aethyl- 
alcohol 3) formalin-alcohol (formalin: absolute alcohol=1:4) for 
about two minutes. And then stain with the Tohoku Pediatric Method 
orSato-Sekiya’s original method; only, in the latter case, apply solu- 
tion B (the benzidine and peroxide solution) for one minute and solu- 
tion C (safranin solution) for five minutes. 


1) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
2) A.Sato and S, Sekiya, Tohoku Igaku Zasshi, 1920, 6, 534; Tohoku J. Exp. 


Med., 1926, 7; 111. 
3) A. Sato and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 92. 
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Result. 


By use of the above mentioned technique we were able to obtain 
such a satisfactory picture as represented in the accompanying figures 
(Cf. Figs. 1 and 2). 

Punctate basophilia (3, 5, 8 and 11 in Fig. 1; 3, 4and 5 in Fig. 2) 
are stained strongly with safranin, because safranin ia a basic colour- 
ing matter. Erythrocytes with polychromasia or polychromatophilia 
(4, 5 and 9 in Fig. 1; 2, 3, 5 and 6 in Fig. 2) appear darker, taking 
safranin stain diffusely. Nuclei (7, 8 and 9 in Fig. 1; 4, 5 and 6 in 
Fig. 2), ‘‘ Kernkugeln ” (=nuclear ballets) and J olly’s bodies (10 and 
12 in Fig. 1; 6 in Fig. 2) and Cabot’s ring (12 in Fig. 1) show an 
intensely red colour, because these substances are strongly basophilic. 
Ehrlich-Heinz’s bodies (13 and 14 in Fig. 1) are products of “ hemo- 
globinemic”’ degeneration of erythrocytic protoplasma and so meta- 
chromatic that they appear slightly darker in the safranin stain. 
Blood platelets (6 in Fig. 1) also show their structure taking safranin 
stain. 


Conclusion. 


In our daily hematological work, we apply on air-dried blood 
films the Tohoku Pediatric Method, a modification of Sato and Se- 
kiya’s original method of the Copper Peroxidase Reaction. But if 
we fix the films, as described above, with formalin and/or alcohol pre- 
vious to the application of the method, then we can obtain a fine pic- 
ture of abnormal erythrocytes stained with the counter stain. 
































Fig. 1. 


Blood of phenylhydrazine anemia of rabbit 
(stained with Sato-Sekiya’s original method) 
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1=lymphocyte. 2=neutrophile leucocyte. 3=punctate basophilia. 4=polychromasia. 
5=punetate basophilia and polychromasia. 6=blood platelet. 7=normoblast. 8 

normoblast with punctate basophilia. 9=normoblast with polychromasia. 10=ery 
throcyte with Jolly’s nuclear rest. 11=erythrocyte with Jolly’s nuclear rest and pun- 
ctate basophilia. 12=erythrocyte with Cobot’s ring. 18=Ehrlich-Heinz’s hemoglo 
binemie degeneration. 14=Ehrlich-Heinz’s hemoglobinemic degeneration, microcyte 
in form of bell. 15=poikilocyte. 


Fig. 2. 


Blood of anaemia perniciosa 
(stained with Tohoku Pediatric Method) 





ca. 800 


1=neutrophile leucocyte. 2=polychromasia. 3=punctate basophilia. 4=normoblast 
with punctate basophilia. 5=megaloblast with punctate basophilia. 6=megaloblast 
with “ kerukugeln.”” 7=normocyte. 8=megalocyte. 9=poikilocyte. 















































Uber das Verhalten des Glomerulusfiltrates bei Glomerulo- 
nephritiden und Nephrosklerosen. 


Von 
Tokujiro Ito und Rijuro Fukuhara. 
(FR — RM) (fia Jit Fi + BB) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendaz.) 


Seitdem Rehberg” die mit Hilfe von Kreatininbelastung anzu- 
wendende Bestimmungsmethode der glomeruliiren Filtration sowie 
der tubuliren Riickresorption in der Niere veréffentlicht hat, haben 
einige Forscher sich bei Glomerulonephritiden sowie bei Nephroskle- 
rosen mit Bestimmungen der Glomerulusfiltration und Riickresorp- 
tion befasst. 

Gavazzeni,» Wyschegorodzewa,” Holten u. Rehberg,» Las- 
sen,» Holten® u.a. haben den Bericht erstattet, dass bei oben genannten Nie- 
renleiden mehr oder weniger Verminderung des Glomerulusfiltrates nachgewie- 
sen wurde, und zwar dass bei solchen Patienten, deren Symptome je mehr zu- 
riickgingen oder von vornherein gutartig waren, um so néher die Grésse des 
Glomerulusfiltrates an normale Werte herantrat. 

Uber die Beziehungen der Blutdruckschwankungen zu dem Glo- 
merulusfiltrat sowie der Kreatininausscheidung hat einer von uns” 
Untersuchungen an Kaninchen mit dem Entziigelungshochdruck und 
bei Kranken mit essentieller Hypertonie angestellt und sich davon 
iiberzeugt, dass die Hihe des Blutdrucks zu Glomerulusfiltrat, Riickre- 


1) Rehberg, Biochem. Journ., 1926, 20, 487. 

2) Gavazzeni, Boll. Soc. Med.-Chir. Pavia, 1931, 671. Ref. in Kongr. Zbl. f. ges. 
inn. Med., 1932, 67, 223. 

3) Wyschegorodzewa, Zeitschr. f. exp. Med., 1931, 75, 72. 

4) Holtenu. Rehberg, Acta Med. Scand., 1931, 74, 538. 

5) Lassen, Biol. Laeg., 1933, 125, 143. Ref. in Berichte. iiber ges. Physiol., 1934, 
78, 644. 

6) Holten, Am. Journ. Med. Science, 1933, 185, 789. 

7) T. Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 477. 
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sorption und Kreatininausscheidung in gewisser Beziehung steht. Es 
zeigte sich hierbei, dass bei essentieller Hypertonie die Gréssen des 
Glomerulusfiltrates, der Riickresorption und der Kreatininausschei- 
dung an unteren Grenzen des normalen Bereiches liegen. Somit ha- 
ben wir die Angaben von Nakazawa, Izumi und Seki” bestiitigt. 

Es ist derzeitig allgemein anerkannt worden, dass renaler Hoch- 
druck, der im Gefolge von der Nierenkrankheit auftritt und derjenige 
Hochdruck, der mit essentieller Hypertonie einhergeht, verschiedener 
Genese sind. Es ist ein hichst bedeutsames und interessantes Pro- 
blem nicht allein in therapeutischer Hinsicht, sondern auch fiir die 
Erforschung der Ursache des Hochdrucks, dariiber zu studieren, in 
welcher Beziehung die glomeruliire Filtration bei diesem renalen 
Hochdruck zur Blutdruckschwankung steht. Die oben geschilderten 
Angaben von Autoren, wonach bei den Nierenerkrankungen jedenfalls 
das Glomerulusfiltrat abnimmt, lauten tibereinstimmend ; daran zwei- 
feln wir zwar nicht, aber es scheint uns, dass oben genannte Autoren 
bei ihren Bestimmungen den jeweils aufgetretenen Krankheitszustiin- 
den, insbesondere der Blutdruckhéhe nicht immer erhéhte Aufmerk- 
samkeit gewidmet hitten. Von diesem Standpunkt ausgehend haben 
wir bei akuten und chronischen Glomerulonephritiden sowie bei ma- 
ligner Hypertonie unter Beriicksichtigung klinischer Zustiinde in 
schwerem und gebessertem Stadium der Symptome die Bestimmun- 
gen des Glomerulusfiltrates, der Riickresorption und Kreatininaus- 
scheidung ausgefiihrt; des weiteren haben wir die Beziehungen der so 
gewonnenen Werte zu jeweiligem Blutdruck und den verschiedenen, 
bei den Nierenleiden iiberhaupt auftretenden Symptomen einer Be- 
trachtung unterzogen. 

Die Bestimmungen des Glomerulusfiltrates, der Riickresorption 
und Kreatininausscheidung wurden nach der von Nakazawa und 
Kusakari” modifizierten Methode von Rehberg ausgefiihrt. 


1. ‘Glomerulusfiltrat bei akuten 
Glomerulonephritiden. 


An 10 Fillen von akuter Glomerulonephritis wurden die Unter- 
suchungen vorgenommen. Es gab darunter solche Fiille, in denen der 
Blutdruck nicht immer deutlich erhéht war. Wie aus Tab. 1 ersicht- 
lich ist, befanden sich von 10 Fiillen 7 Fille (Fall 1, 2, 6, 7, 8, 9 und 


8) Nakazawa, Izumi u. Seki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 22, 159. 
9) Nakazawa u. Kusakari, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 321. 
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Tabelle 1. 


Glomerulusfiltrat bei Glomerulonephritis acuta. 
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10), welche den erhéhten Blutdruck aufwiesen; in tibrigen 3 Fiillen 
(Fall 3, 4 und 5) zeigte der Blutdruck im grossen und ganzen normale 
Werte und keine merkliche Schwankung. In frischem Stadium oder in 
der Krankheitsakme betrug das Glomerulusfiltrat 46, 49-140, 25ccm; 
diese Werte waren im allgemeinen sehr niedriger als die an gesunden 
Individuen ermittelten Werte (Nakazawa u. Kusakari).” Nur in 
2 Fiillen (Fall 7 und 9) wurden normale Werte ermittelt. Das pro- 
zentische Verhiiltnis der Riickresorption zur Glomerulusfiltration 
(RR %) warzuetlicher Abnahme geneigt, diese Abnahme war jedoch, 
ausgenommen den Fall 6, nicht so erheblich. Immerhin kinnen die 
Werte im ganzen genommen als an unteren Grenzen normalen Be- 
reiches liegend angesehen werden. Die Grisse der Kreatininausschei- 
dung zeigte mit Ausnahme des Falls 1 und 8, anniihernd normale 
Werte. Die in einer Stunde ausgeschiedene Harnmenge war, ausge- 
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nommen den Fall 6, 7 und 9, in allen iibrigen Fiillen betriichtlich ver- 
mindert. 

Sobald die Krankheitszustinde gebessert waren, also Odeme ver- 
schwanden, das Eiweiss und die Erythrozyten des Harnes entweder 
erheblich abnahmen oder nicht mehr existierten, sank der erhéhte 
Blutdruck rasch, im Verein mit dem Riickgang anderer Symptome, 
ab, um dann schliesslich bis auf die normale Hohe zuriickzusinken. In 
dieser Periode war das Glomerulusfiltrat mit Ausnahme zweier Fiille 
(Fall 4 und 8) in allen tibrigen Fallen deutlich vermehrt und zwar 
derart, dass es in allen tibrigen Fallen normale Werte erreichte oder 
sogar dariiber hinaus anstieg. Der Prozentsatz der Riickresorption 
nahm auch in 5 Fallen (Fall 2, 4, 6, 9 und 10) deutlich zu und blieb in 
Fall 3 fast unveriindert, wiihrend er in anderen 4 Fiillen (Fall 1, 5, 7 
und 8) eher deutlich abnahm. Die Kreatininausscheidung vermehrte 
sich in siimtlichen 10 Fallen deutlich. Was die Harnmenge anbetrifft, 
wurde sie in einer Stunde in 5 Fiillen (Fall 2, 4, 6, 9 und 10) entweder 
unveriindert oder eher vermindert gefunden, weil in diesen Fiillen 
gleichzeitig mit Zunahme des Glomerulusfiltrates die prozentische 
Riickresorption zunahm. In 4 Fiillen (Fall 1, 5, 7 und 8) nahm das 
Glomerulusfiltrat zu, wiihrend die prozentische Riickresorption deut- 
lich abnahm, mithin wurde auch die Harnmenge in einer Stunde deut- 
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; lich vermehrt gefunden. In Fall 3 nahm das Glomerulusfiltrat zu, die 
Harnmenge in einer Stunde zeigte indessen nur eine leichtgradige Zu- 
| nahme, weil hierbei keine grosse Veriinderung in RR % stattfand. 


Uberblicken wir tiber oben erwiihnte, an 10 Fiillen gewonnene 
Resultate, so gelangen wir zu folgender Kenntnis: Bei akuter Glo- 
merulonephritis nimmt das Glomerulusfiltrat betriichtlich ab, um dann 
aber mit der Besserung des Krankheitszustandes geschwind zuzuneh- 
men. Das prozentische Verhiltnis der Riickresorption zum Glome- 
rulusfiltrat erniedrigt sich in der Krankheitsakme zwar mehr oder 
minder, dem Riickgang der Symptome entsprechend nimmt es aber 
bei der Hiilfte der Fille zu und bei anderer Hiilfte ab. Und die Krea- 
tininausscheidung vermehrt sich in allen Fiillen Hand in Hand mit 
der Besserung der Symptome in erheblichem Masse. 

Es hat sich nunmehr herausgestellt, dass bei akuter Glomeru- 
lonephritis in progredientem Stadium, wo der Blutdruck ansteigt und 
die Harnmenge vermindert ist, das Glomerulusfiltrat in vorwiegender 
Mehrzahl der Fille erheblich abnimmt, wiihrend das Glomerulusfiltrat 
aber in demjenigen Stadium, wo dieSymptome gebessert sind, der Blut- 
druck wieder absinkt, auch mit Zunahme der Harnmenge eine Ver- 
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mehrung aufweist. Derartige Befunde deuten offenbar darauf hin, 
dass der Krampf der Nierengefiisse, speziell der Vasa afferentia, wel- 
cher im Gefolge der Konstriktion des allgemeinen Gefiisssystems be- 
standen hatte, nunmehr geliést, und somit auch die Durchblutung der 
Niere geférdert worden ist. Darauf beruht auch die Tatsache, dass 
mit dem Riickgang der nephritischen Symptome auch die Kreatinin- 
ausscheidung gesteigert ist. Der Umstand indessen, dass man auch 
mit der Besserung der Symptome eine verminderte Riickresorption 
antrifft, liisst sich schwer erkliren. Immerhin diirfte der Vorgang 
der Riickresorption durch recht verwickelte Zelltiitigkeit der Harn- 
kaniilchen vonstatten gehen; nicht allein die Durchblutungsgriésse des 
Kalibers der hinter der Harnkanilchen befindlichen Gefiisse, d.h. die 
Durchblutungsgrisse der Tubuli diirfte unseres Erachtens fiir den 
Mechanismus der Riickresorption massgebend sein. Bei der Besse- 
rung der akuten Nephritis diirfte sich wohl auch eine komplizierte Um- 
stellung der Epithelfunktion der Harnkaniilchen einstellen. 


2. Glomerulusfiltrat bei chronischen 
Glomerulonephritiden. 


In vorliegender Untersuchung wurden an 7 Fiillen von Glomerulo- 
nephritis diffusa chronica in verschiedensten Krankheitszustiinden in 
jeweiligem Krankheitsablayf wiederholt die Grissen des Glomerulus- 
filtrates, der Riickresorption und Kreatininausscheidung bestimmt 
und weiterhin die Beziehungen dieser Grissen zu Krankheitszustiin- 
den, besonders zu Blutdruckiinderungen beobachtet. 

In Tab. 2 sind wichtige Daten diesbeziiglicher Untersuchungen 
dargestellt. 


In Fall 1 und 2 handelte es sich um eine leichte Form der Glomerulonephri- 
tis diffusa chronica; die Nierenfunktion war demgemiss nicht so sehr gestort, 
der Harnbefund war auch weniger ausgeprigt, der Augenhintergrund erwies 
sich als normal, der Blutdruck zeigte keine nennenswerte Steigerung. Die 
Grosse des Glomerulusfiltrates lag in Fall 1 an unteren Grenzen des normalen 
Bereichs, wihrend sie in Fall 2 gewissermassen abnahm. Der Prozentsatz der 
Riickresorption wurde als normal bewertet. Die Kreatininausscheidung wurde 
mehr oder minder verzégert gefunden. In der Periode aber, wo die Nieren- 
symptome abklangen, der Blutdruck absank, steigerte sich dasGlomerulusfiltrat 
merklich, und im Verein mit Abnahme des Prozentsatzes der Riickresorption 
war die Harnmenge in einer Stunde ausserordentlich vermehrt, wihrend auch 
die Kreatininausscheidung in der Zeiteinheit erheblich zunahm. Hieraus er- 
hellt also, dass in Fall 1 und 2, vom Standpunkt des Glomerulusfiltrates und der 
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Riickresorption aus be- 
trachtet, dhnliche Ver- 
hiltnisse wie bei aku- 
ter Glomerulonephritis 
vorliegen. 

Bei Fall 3, 4 und 5 
handelte es sich um die 
etwas schwer betrof- 
fene Patienten gegen- 
iiber vorigen 2 Fallen,; 
es bestand die Nie- 
reninsuffizienz leichten 
Grades, mitunter fand 
sich die Retinitis neph- 
ritica im Augenhinter- 
grund. Der Harnbe- 
fund war ziemlich aus- 
geprigt. Die hierbei 
ausgefiihrte Bestim- 
mung ergab: Glome- 
rulusfiltrat nahm_s er- 
heblich ab, der Prozent- 
satz der Riickresorp- 
tion war in Fall 3 und 
5 normal, in Fall 4 be- 
trichtlich vermindert, 
wobei die Harnmenge 
in einer Stunde sich in 
diesem Fall naturge- 
miss als sehr gross er- 
wies. Die Kreatinin- 
ausscheidung in der 
Zeiteinheit nahm in 
allen eben genannten 
Fiillen deutlich ab, be- 
sonders betrichtlich in 
Fall 3. An oben ange- 
fiihrten Fallen (Fall 3 
und 4) wurden die Be- 
stimmungen zu _ einer 
Zeit, wo der Krank- 
heitszustand gebessert 
war, der Blutdruck ab- 
fiel, abermals ausge- 


fiihrt: das Glomerulus- 
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filtrat nahm hier erheblich zu, erreichte aber noch nicht den normalen Wert; 
der Prozentsatz der Riickresorption nahm in Fall3 mehr oder minder ab, in Fall 
4 um ein Geringes zu. Die Harnmenge in einer Stunde war in Fall 3 ver- 
mehrt, in Fall 4 vermindert. Die Kreatininausscheidung erhéhte sich mit kli- 
nischer Besserung in beiden Fallen merklich, kam indessen kaum auf den an- 
nihernden Normalwert zuriick. In Fall 5 war sowohl das Glomerulusfiltrat wie 
auch die Kreatininausscheidung auffallend herabgesetzt, wihrend hier der Pro- 
zentsatz der Riickresorption normale Werte aufwies. In 5tigigem Ablauf, wo 
der Krankheitszustand noch unverindert blieb, aber die Blutdrucksteigerung 
sich geltend machte, wurden obige Bestimmungen an diesem Fall von neuem 
ausgefiihrt; es zeigte sich, dass das Glomerulusfiltrat eher um ein Geringes ab- 
nahm,die Kreatininausscheidung und der Prozentsatz der Riickresorption keine 
merklichen Veriinderungen darboten, wiihrend die Harnmenge in einer Stunde 
dementsprechend abnahm. 

Fall 6 und 7 befanden sich im Endstadium der chronischen Glomerulo- 
nephritis, sie gehérten also zur Form der sekundéren Schrumpfniere ; es bestan- 
den hochgradige Niereninsuffizienz mit Hochdruck, Retinitis nephritica, aus- 
gesprochene Animie, Odeme an dem Gesicht und den Beinen. Das Glomerlus- 
filtrat nahm in missigem Masse ab, ebenso auch die Kreatininausscheidung. Das 
prozentische Verhiltnis der Riickresorption zum Glomerulusfiltrat war nicht si 
bedeutend vermindert, niherte sich dem normalen Wert. 

An Fall 7 wurden die Bestimmungen nach Ablauf von 2 Wochen, wo die 
Krankheitssymptome sich ziemlich verschlimmerten, abermals ausgefiihrt; es 
ergab sich: Glomerulusfiltrat und Kreatininausscheidung waren herabgesetzt. 
der Prozentsatz der Riickresorption zeigte keine nennenswerte Verinderung, 
die Harnmenge in einer Stunde nahm ab. In diesem Stadium wurde die Blut- 
druckschwankung vermisst. An Fall 6 wurden in der Periode, wo die Exazer- 
bation einsetzte und infolge der Herzschwiiche der Blutdruck tief abfiel, die Be- 
stimmungen abermals vorgenommen. Hierbei erfuhren Glomerulusfiltrat und 
Kreatininausscheidung bedeutende Abnahme; da aber der Prozentsatz der 
Riickresorption eher um ein Geringes erhéht war, war die Harnmenge in einer 
Stunde bis auf die Hilfte reduziert. 

Nach obigen Ergebnissen sind Glomerulusfiltrat und Kreatinin- 
ausscheidung Hand in Hand mit fortschreitender Niereninsuffizienz 
auffallend herabgesetzt. Das prozentische Verhiiltnis der Riickre- 
sorption zum Glomerulusfiltrat zeigte hingegen keine regelrechte 
Veriinderung. Mit der Besserung der Krankheitszustiinde erhihte 
sich sowohl Glomerulusfiltrat als auch Kreatininausscheidung, wiih- 
rend beide bei der Exazerbation hingegen sich erniedrigten. Es 
besteht hier in irgendeiner Beziehung kein direkter Parallelismus 
zwischen der Blutdruckhihe und der Grésse des Glomerulusfiltrates. 

Bei Fall 3 handelte es sich um eine Schwangerschaftsnephritis im 
chronischen Stadium. In diesem Fall stieg der Blutdruck iiber 250 
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mm Hg. hinaus, das Glomerulusfiltrat erfuhreine gewaltige Abnahme 
bis auf ¢ des Normal wertes, die Kreatininausscheidung war auch aus- 
serordentlich herabgesetzt. Auch in Fall 4 wurden im ganzen genom- 
men analoge Verhiiltnisse beobachtet. In diesen beiden Fiillen wurde 
das Glomerulusfiltrat in der Periode, wo der Krankheitszustand ge- 
bessert und der Blutdruck erniedrigt war, gemeinschaftlich eher ver- 
mehrt gefunden; dieses Verhalten ist analog demselben bei akuter 
Glomerulonephritis. Ebenso aber auch in Fall 5 von mittelschwerer 
Glomerlonephritis wurde das Glomerulustiltrat bei betriichtlicher 
Steigerung des Blutdrucks eher vermindert gefunden. In Fall 6 war 
das Glomerulusfiltrat bei Verschlimmerung des Krankheitsbefundes 
und bei erheblichem Abfall des Blutdrucks auffallend herabgesetzt ; 
in Fall 7 nahm das Glomerulusfiltrat trotz des unveriinderten Blut- 
drucks ab. Es hat also den Anschein, als ob bei bestehender Nieren- 
insuffizienz die Filtration im Glomerulus unabhiingig von der Hihe 
des Blutdrucks stattfiinde. In Wirklichkeit ist dies aber nicht der 
Fall, denn wie bei der Besprechung tiber das Verhalten des Glomeru- 
lusfiltrates bei akuter Glomerulonephritis geschildert worden ist, ist 
die Menge des Glomerulusfiltrates im wesentlichen von der Grisse der 
Durchblutung der Glomeruli abhiingig, so dass die Filtration bei be- 


56*n3? 


hinderter Durchblutung der Glomeruli infolge stiikerer Kontraktion 
der Nierengefiisse auch dann herabgesetzt ist, selbst wenn der Blut- 
druck gesteigert ist, wiihrend sie hingegen beim Ausbleiben der Ge- 
fiisskontraktion trotz des medrigen Blutdrucks hinreichend vonstat- 
ten geht. Die Glomerulusfiltration wird durch zwei antagonistisch 
wirkende Faktoren, niimlich die auf der Niereninsuffizienz beruhende 
Gefiisskontraktion und die Blutdrucksteigerung beeinflusst. Beim 
durch die Kreislaufschwiiche bedingten Abfall des Blutdrucks (Fall 
6) wird das Glomerulusfiltrat durch die Herabsetzung des Filtrations- 
drucks abnehmen. 

In Anlehnung an obige Erwiigung lehrt die klinische Erfahrung, 
dass wir bei einem Kranken, dem wir bei bestehendem Hochdruck 
zwecks Bekiimpfung desselben therapeutisch gefiisserweiternde Me- 
dikamente verabreicht haben, nach erzielter Blutdrucksenkung die 
gesteigerte Ausscheidung des Wassers und der harnfiihigen Substan- 
zen als giinstiges Kriterium oder gar umgekelhrt die dadurch indu- 
zierte Verzigerung derselben beobachten, uns eindringlich, dass man 
sich erst nach reiflicher Wiirdigung der Krankheitszustiinde fiir oder 
gegen derartiges therapeutische Vorgehen entscheiden muss. 
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3. Glomerulusfiltrat bei maligner Hypertonie. 


In Tab. 3 sind die an 3 Fiillen von maligner Hypertonie gewon- 
nenen Bestimmungsergebnisse zusammengestellt. 

Wie aus Tab. 3 ersichtlich ist, war der Glomerulusfiltrat bei ma- 
ligner Hypertonie ebenso wie bei chronischer Glomerulonephritis, mit 
Ausnahme des Falls 3, vermindert, die Kreatininausscheidung war 
ebenfalls herabgesetzt, der Prozentsatz der Riickresorption wurde 
aberals normal bewertet. Zu einer Zeit, wo sich das Krankheitsbild im 
Verein mit der Verschlimmerung subjektiver Beschwerden stiirker 
geltend machte, zeigte das Glomerulusfiltrat in allen Fillen, trotz 
recht unerheblicher Blutdruckinderung, betriichtliche Abnahme, wo- 
bei der Prozentsatz der Riickresorption auch auffallend abnahm. Die 
Kreatininausscheidung wurde in Fall 2 und 3 ziemlich vermindert, in 
Fall 1 umgekehrt vermehrt gefunden. 


Zusammenfassung. 


1. Im frischen Stadium der akuten Glomerulusnephritis sind 
beim bestehenden Hochdruck das Glomerulusfiltrat sowie die Krea- 
tininausscheidung auffallend herabgesetzt, das Verhiiltnis der Rtick- 
resorption zurGlomerulusfiltration erweist sich als anniihernd normal. 


Bei eintretender Besserung der Krankheitszustiinde und der Blut- 
druckerniedrigung kommen obige Faktoren auf normale Werte zuriick, 
der Prozentsatz der Riickresorption vermindert sich in mehr als der 
Hiilfte der untersuchten Fille. 

2. In den Fiillen von Glomerulonephritis diffusa chronica leich- 
ten Grades liegt sowohl das Glomerulusfiltrat wie auch die Kreati- 
ninausscheidung an unteren Grenzen normalen Bereichs oder etwas 
darunter. Bei der Besserung der Krankheitszustiinde erhéhen sich 
beide in allen Fillen, wobei das Verhiiltnis der Riickresorption zum 
Glomerulusfiltrat herabgesetzt ist. 

In Fiillen von chronischer Glomerulonephritis, welche von der 
Niereninsuffizienz begleitet ist, sowie in Fallen von maligner Hyper- 
tonie erfahren das Glomerulusfiltrat sowie die Kreatininausscheidung 
erhebliche Abnahmen ; beide sind bei der Besserung der Krankheitszu- 
stiinde erhéht, bei der Verschlimmerung aber herabgesetzt, wobei 
beide sich von der Héhe des Blutdrucks unabhiingig verhalten. 
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Einfluss der Diathermie- und Kurzwellenanwendung auf 
das Glomerulusfiltrat und den Blutdruck 
bei Hochdruckkranken. 


Von 


Tokujiro Ito und Gumpei Hiratsuka. 
(ie 1 — I) (7S ig ME 7B) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Die Untersuchungen, in denen unter Anwendung der Diathermie 
an der Nierengegend die Veriinderungen der Diurese und des Blut- 
drucks studiert worden sind, liegen bis dahin gehiiuft vor; die Anga- 
ben der Autoren dariiber lauten aber sehr widersprechend, indem die 
einen eine gesteigerte Diurese nach der Diathermieanwendung be- 
haupten, wiihrend die anderen sie verneinen. So haben die Unter- 
suchungen dariiber ausgefiihrt z.B. Rautenberg,” During u. 
Grau,” Nagelschmit”an der Niere des normalen Menschen, Eppin- 
ger, Laszlo, Rein u. Schurmeyer,” Bentz, Marx u. Schnei- 
der’ an Hunden, Sakussow u. Moltschanow® an Menschen, 
Katze und Hund, Gedda”® und Chiesa” bei gesunden Menschen und 
akuter Nephritis, Barodulm,® Kolischer,” Gautenberg™ bei 


Rautenberg, Verhand. d. Kong. f. inn. Med., 1911, 28, 463. 

During u. Grau, Biochem. Zeitechr., 1913, 48, 480. 

Nagelschmit, Diathermie, 3. Aufl. Berlin 1926. 

Eppinger, Laszlo, Reinu. Schurmeyer, Kl. Wschr., 1930, 633. 
Bentz, Marx u. Schneider, arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1934, 175, 


Sakussow nu. Moltschanow, zeitschr. f. ges. exp. Med., 1935, 96, 729. 
Gedda u. Chiesa, Arch. Scie. Med., 1930, 54, 717 u. 781. Ref. in Kongr. Zbt 
f. inn. Med., 1931, 62, 42. 
8) Barodulm, Zit. nach Sakussow, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1935, 96, 729. 
9) Kolischer, Arch. of Physic. Therapy, X Ray, Rad., 1927, 8, 391. Ref.in Kongr 
Zbt. f. inn. Med., 1928, 49, 368. 
10) Gautenberg, Deut. med. Wschr., 1931, 1141. 
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akuter Nephritis, Ewig,'? Wowsi™ bei Nephritiden, Gedda, Zol- 
tan u. Rausch™ bei Nephrosklerose, Blumenthal” bei verschie- 
denen Kranken. Alle oben genannte Autoren berichteten einstim- 
mig, dass die Diathermie der Nierengegend eine starke Diurese be- 
wirkt. Demgegeniiber aber haben daraufhin gerichtete Untersuchun- 
gen Friedmann” an Hund, Brings u. Moliter™ und Fass™ bei 
Nephritis, Oszterreicher” bei Nierenkranken angestellt und ka- 
men zum Ergebnis, dass die Harnmenge durch die Diathermie ent- 
weder kaum gefirdert wird oder eher abnimmt. 

Uber den Einfluss der Diathermie auf die Blutdruckhihe ist von 
vielen Forschern studiert worden; es bestehen hier ebenfalls die Mei- 
nungsverschiedenheiten beideneinzelnen Autoren. Es haben niimlich 
Kalkers,” Bain,” Lahmeyer™ bei Normalen, bei Nephritikern 
und Hypertonikern die Diathermie angewendet und sahen das Absin- 
ken des Blutdrucks um ca. 20-40 mm Hg. Eppinger*® und Ewig"™ 
haben bei chronischer Nephritis, Guizetti® bei Hypertonie bei 
gleichem Verfahren das Absinken des Blutdrucks konstatiert. Da- 
gegen erhoben Kolischer u. Jones,” Dreesen™ u.a. Einwiinde, 
dass die Diathermie der Nierengegend nicht die Drucksenkung, son- 
dern die Drucksteigerung hervorrufe. 

Uber den Einfluss der Diathermierung der Nierengegend auf den 
Blutdruck und die Diurese sind die Meinungen, wie oben erwihnt, 
sehr geteilt. . 

Im Laufe der letzten Jahrzehnte haben die Forschungen der kurz- 
welligen Strahlen sowohl hinsichtlich der biologischen Wirkung wie 
auch der therapeutischen Anwendung gewaltigen Aufschwung ge- 


11) Ewig, Deut. med. Wschr., 1931, 51. 
12) Wowsi, Ter. Arch. (russ.) 1934, Nr. 1. Zit. nach Sakusso w, Zeitschr. f. ges. 
cp. Med., 1935, 96, 729. 

13) Gedda, Kl. Wschr., 1932, 678. 

14) Zoltanu. Rausch, Zeitschr. f. physik. Therap., 1933, 45, 209. 

15) Blumenthal, Miin. med. Wschr., 1928, 1457. 

16) Friedmann, Journ. Am, Med. Assoc, 1929, 92, 1648. 

17) Brings u. Moliter, Arch. f. exp. Path.u. Pharmak., 1931, 159, 698. 

18) Fass, Ter. Arch, (russ.) 1934, Nr.2. Zit. nach Sakusso w, Zeitschr. f. ges. exp. 
Med., 1935, 96, 729. 

19) Oszterreicher, Zeitschr. f. urol. Chir., 1932, 35, 394. 

20) Kalkers, Berl. kl. Wschr., 1912, 1716. 

21) Bain, Lancet, 1921, 200, 905. 

22) Lahmeyer, Zeitschr. f. physik. Therap., 1921, 25, 424. 

23) Eppinger, KI. Wschr., 1930, 2043. 

24) Guizetti, Zeitschr. f. physik. Therap., 1932, 42, 1631. 

25) Kolischer u. Jones, Journ. Am. Med. Assoc., 1926, 86, 1606. 

26) Dreesen, Deut. med. Wschr., 1931, 1787. 
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zeigt. Die Kuzwellenbestrahlung findet heute als eine der physika- 
lisch-therapeutischen Massnahmen verbreitete Anwendung. Die 
Kurz- bzw. Ultrakurzwellen-Diathermie wird unter dem Namen 
,, Radiothermie’‘ bei Nierenkranken oder Hochdruckkranken an der 
Nierengegend oder dem Kopf appliziert. 

Es gibt viele Autoren, welche die Veriinderungen, die der Blut- 
druck nach Applikation der Kurzwellendiathermie auf die Nierenge- 
gend erfihrt, erforscht haben; so berichteten Kahane,” Laqueur,* 
Braunwarth u. Fischer,” Rausch” u.a. tiber die Blutdrucksen- 
kung durch die Einwirkung von Kurzwellen, wiihrend Jaksch*” das 
Gegenteil behauptet. 

Eine Reihe von Autoren haben unter Anwendung der Ultrakurz- 
wellen-Diathermie an dem Kopf, speziell dem Zwischenhirn ihren 
Einfluss auf den Blutdruck oder die Diurese untersucht. So will 
Kraus” hierbei eine Vermehrung der Harnmenge gesehen haben. 
Cutler,” Laszlos u. Weisel,” Raab™® Trolow, Riabowa u. 
Pargmanik,” Inada u. Watanabe” u.a. haben hervorgehoben, 
dass die Radiothermie des Kopfes zur Blutdrucksenkung fiihrt. 

Bekanntermassen wird die Harnbildung in der Niere durch die 
Filtration in den Glomerulis und die Riickresorption in den Harnka- 
nilchen gewihrleistet. Die Glomerulusfiltration wird im wesentli- 
chen durch physikalische Verhiiltnisse der Durchstrémung des Glo- 
merulus, d.h. durch die Kaliberweite der Glomerulusschlingen und 
die Hihe des Blutdrucks beeinflusst. Da die Tatsache, dass die Ein- 
wirkung der Diathermie und Kurzwellendiathermie die Gefiisserwei- 
terung auszulisen vermag, schon Allgemeingut des arztlichen Kreises 
geworden ist, so kommt es bei Untersuchungen, in denen die Wir- 
kungen der obigen Bestrahlung auf die Harnsekretion beobachtet 
werden, allerdings darauf an, die Glomerulusfiltration und die Tubu- 
lusriickresorption isoliert zu verfolgen. Es besteht von vornherein 
die innigste Beziehung zwischen der Durchblutung des Glomerulus 


27) Kahane, Med. K1., 1908, 1641. 

28) Laqueur, Med. K1., 1911, 1889. 

29) Braunwarth u. Fischer, Zeitschr. f. physik. Therp., 1912, 16, 641. 
30) Jaksch, Wien. kl. Wschr., 1910, 1488. 

31) Kraus, Med. KL, 1929, 1929. 

32) Kraus, Zeitschr. physik. Therap., 1929, 36, 167. 

33) Cutler, Arch. Pathol., 1928, 5, 365. 

34) Laszlou. Weisel, Kl. Wschr., 1930, 1576, 

35) Raab, Zeitschr. f. kl. Med., 1931, 118, 181. 

36) Trolow, Riabowau. Pargmanik, Wien. kl. Wschr., 1934, 1121. 
37) Inadau. Watanabe, Zeitschr. f. kl]. Pathol. u. Himatol., 1936, 5, 256. 
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und dem Blutdruck. Eine grosse Reihe der Autoren weisen darauf 
hin, dass wenn sich irgendein Hindernis in der Durchblutung der 
Niere ereignet, notwendig die Blutdrucksteigerung zum Vorschein 
kommt. Bereits von verschiedenen Seiten ist es bewiesen worden, 
dass experimentell gesetzte Hindernisse in der Nierendurchblutung, 
sei es auf nervisem Wege reflektorisch oder humoral, die Blutdruck- 
steigerung hervorrufen. In Anbetracht dieser Sachlage ist es iius- 
serst interessant, die Wirkungen der Diathermie oder Kurzwellen- 
bestrahlung auf den Blutdruck zu untersuchen und zugleich die hier- 
bei auftretende Grisse der Glomerulusfiltration zu bestimmen. 

Von diesem Standpunkt ausgehend haben wir vorliegende Ver- 
suche angestellt, in der Absicht, Einfliisse der Diathermie und Radio- 
thermie der Niere und des Kopfes auf die Diurese und den Blutdruck 
bei essentiellen sowie renalen Hypertonikern zu priifen und zugleich 
dariiber ins klare zu kommen, ob und inwieweit die Griéssen der mit 
obigen beiden in innigem Zusammenhang stehenden Glomerulus- 
filtration und Tubulusriickresorption sowie die Grisse der Kreati- 
ninausscheidung, deren Verhalten einen Einblick in die Verhiiltnisse 
der Nierenfunktion erkennen liisst, durch die Einwirkungen der Dia- 
thermie resp. der Kurzwellen veriindert wiirden. 


1. Einfluss der Nierendiathermie auf das 
Glomerulusfiltrat beim gesunden Hund. 


Um zuerst beim normalen Tiere die Veriinderungen der Grissen 
des Glomerulusfiltrates und der Tubulusriickresorption durch die Nie- 
rendiathermie zu beobachten, haben wir bei gesunden Hunden die 
Diathermie an der einen Niere appliziert und die betreffenden Daten 
vor und nach derselben bestimmt. 

Versuchsmethode. Zu diesem Zweck wurden aus Riicksicht auf die 
leicht durchfiihrbare Katheterisierung weibliche Hunde, welche vorher der 
Operation des Scheidendammrisses unterworfen worden waren, gewihlt. Seit 
dem Abend vor dem Versuchstag wurde dem Versuchstier weder Nahrung noch 
Fliissigkeit gegeben. Am Versuchstag wurde morgens (um 8 Uhr) niichtern 
die Blase mittels Katheters véllig entleert; im direkten Anschluss daran 
wurden 50 ccm 1%iger Kreatininlésung mittels Magensonde in den Magen ein- 
gefiihrt und genau nach 60 Minuten, also um 9 Uhr wurde der inzwischen ge- 
bildete Blasenharn ebenfalls mittels Katheters aufgefangen, wobei gleichzeitig 
auch ca. 3 ccm Blutprobe aus der Vena saphena entnommen wurde, dann wurde 
das Plasma daraus abgehoben. Von 9 Uhr 10 Min. morgens wurde die linke 
Nierengegend, indem je eine Elektrode von 13 x9 cm, bauch- und riikkenwiirts 
an der Nierengegend angelegt wurde, mit einer Stromstirke von ca 500 MA 
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30 Minuten lang diathermiert. Um 10 und 11 Uhr vormittags wurden der Harn 
und das Blut auf gleiche Weise wie vorher entnommen. 

Die Kreatininkonzentrationen im Harn und Plasma wurden nach der Me- 
thode von Folin*® kolorimetrisch bestimmt, und aus so ermittelten Werten 
wurden dann nach der von Nakazawaund Kusakari™ modifizierten, auf dem 
Prinzip von Rehberg™ beruhenden Methode das Glomerulusfiltrat (GF), die 
tubulire Riickresorption (RR) sowie das prozentische Verhaltnis derselben zum 
Glomerulustiltrat (RR%) und die ausgeschiedene Kreatininmenge berechnet. 

Bei der Applikation der Diathermie an der Nierengegend wurde nur die 
linke Niere als die Applikationsstelle gewihlt, dies geschah aus Riicksicht auf 
etwas vorkommende Einfliisse auf die Leber; im folgenden wird deshalb unter 
Bezeichnung ,,Niere“ immer nur die linke Niere verstanden. 

Auf der oben geschilderten Weise wurden an 8 Fiillen von gut 
ernihrten Hunden vor der Diathermieanwendung die Gréssen des 
Glomerulusfiltrates, der Riickresorption sowie der Kreatininausschei- 
dung bestimmt. 

Wie aus Tab. 1 ersichtlich ist, betrug das Glomerulusfiltrat 28,72- 
101,19 ccm, im Mittel 60,39 cem pro Min. Der Prozentsatz der Riick- 
resorption war 98,50-99,19, durchschnittlich 99,40%%, die Kreatinin- 
ausscheidung in einer Stunde belief sich auf 0,0165—0,0908 g, durch- 
schnittlich 0,0556 g; die Harnmenge in einer Stunde wurde zu 6,0- 
49,0 ccm, im Mittel zu 21 ccm ermittelt. 

Demniichst wurde an diesen Hunden die Diathermie auf der Nie- 
rengegend 30 Minuten lang appliziert. 20 Minuten nach der Diather- 
mierung war das Glomerulusfiltrat in 2 Fillen (Nr. 1 und 2) etwas 
gesteigert, in 4 Fillen (Nr. 3, 4, 5 und 6) deutlich gesteigert und in 
restlichen 2 Fillen (Nr. 7 und 8) eher etwas herabgesetzt. Der Mit- 
telwert betrug 81,46 ccm; es ergab sich also eine geringgradige Zu- 
nahme. Der Prozentsatz der Riickresorption war in 6 Fallen (Nr. 
1, 2, 3, 6, 7 und 8) mehr oder minder vermehrt, in 2 Fallen (Nr. 4 und 
5) vermindert ; im Mittel betrug er 99,63, also eine geringe Zunahme. 
Die Kreatininausscheidung war in 4 Fiillen (Nr. 3, 4, 5 und 6) erhoht, 
in anderen 4 Fallen (Nr. 1, 2, 7 und 8) herabgesetzt, so dass sie im 
Mittel 0,0643 betrug; es bestand hier anscheinend die Tendenz zu 
etlicher Erhéhung. Die Harnmenge in einer Stunde erfuhr, mit Aus- 
nahme von Nr. 4, in allen iibrigen Fallen Verminderungen ; der Mit- 
telwert nahm auf 16,8 ccm ab. 

80 Minuten nach Beendigung der Diathermierung nahm das 


38) Folin, Journ. Biol. Chem., 1914, 17, 469. 
39) Nakazawau. Kusakari, Tohoku Journ, Exp. Med., 1930, 16, 321. 
40) Rehberg, Biochem. Journ., 1926, 20, 461 u. 487. 
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Tabelle 1. 
Glomerulusfiltrat bei normalen Hunden nach Diathermieanwendung. 
Ver- | Voru. | ida | Kreatin in |Glome-| Riick- |Innerhalb 
suchs- | nach d. | Harn- porcini | (mg/dl) | rulus- |resorp- | 1 St. aus- 
Nr. u. Dia- | menge a filtrat | tion (pp | geschie- 
Kérper-| thermie- | pro St. vin = = pro pro Gr * 100! dene Krea- 
gewicht|) anwen- | (cem) | ~ Z 2 | Min. Min. | tinin- 
apis & ; ecm) = = a 4 | : 
(kg) dung ; = = | (ecm) | (cem) | menge (g) 
1 Vor | 30,0 | 0,50 76,92 | 1,15, 33,44| 32,94 98,50 00,0231 
16,000 | Nach 207 | 16,0 | 0,27 133,33|0,91 39,55 39,28 99,32 0,0213 
Nach 80/ 6,0 | 0,10 428,57 | 0,83, 51,64 51,54 99,81 0,0257 
2 Vor 6,5 0,11 1071,43 | 2,14. 55,07. 54,96 99,80 0,0696 
13,700 | Nach 207 | 5,8 | 0,10 1111,11/1,76 63,13) 63,03 99,84 0,0644 
Nach 8 | 8,0 | 0.13 810,81 | 1,50 70,27, 70,14 99,81  0,0649 
3 Vor 24,0 | 0,40 214,28/ 1,04) 82,41 82,01 99,51 0,0514 
20,500 | Nach 207 | 18,0 | 0,30 545,45 1,19, 137,51 | 137,21 99,78 0,0982 


Nach 80/ | 12,0 0,20 666,67 | 1,31 101,78 101,58 99,80 0,0800 

4 | Vor 5,5 | 0,09  300,00/0,94! 28,72| 28,63 99,68 | 0,0165 
15,000 | Nach 20/| 11,3 0,19 214,28| 0,88) 46,26| 46,07 99,59 0,0242 
Nach 80/| 8,5 0,14 230,77|1,00) 32,31! 32,17 99,57 0,0196 

5 | Vor 15,0 0,25 230,77/| 1,33; 43,38| 48,13 99,42 0,0346 
14,000 | Nach 20’ | 41,0 0,68 157,89/ 1,25) 85,89! 85,21 99,21 0,0647 
| Nach 80/ | 26,0 0,43 222,22| 1,67) 57,21| 56,78 99,25 0,0578 

6 Vor | 31,8 0,53 285,71|2,14, 70,76| 70,23 99,25 0,0908 
1,67] 
1,3 


so 





8,400 | Nach 207 | 19,0 | 0,32 600,00 | 114,97| 114,65 99,72 0,1140 
Nach 80/| 4,0 | 0,07 1000,00 6 51,47; 51,40 99,86 0,0400 





12,500 | Vor | 6,0 | 0,10 1200,00/1,76| 68,18} 68,08 99,85 | 0,0720 
7 |Nach20/| 4,5 | 0,07  1250,00/1,36) 64,34) 64,27 99,89 | 0,0562 
Nach 80 | 3,5 | 0,06  1000,00| 1,25) 48,00) 47,94 99,87 | 0,0350 

8 | Vor | 49,0 | 0,82 176,47) 1,43) 101,19] 100,37 99,19 | 0,0866 
14,500 | Nach 207 | 19,0 | 0,32 — 875,00/1,20) 100,00/ 99,68 99,68 | 0,0712 
Nach 80// 6,6 | 0,18  545,45/1,07) 91,76| 91,58 99,80 | 0,0354 
Durchschnitt 21,0 | 60,39, 60,00 99,40 | 0,0556 
16,8 | 81,46) 81,17 99,63 | 0,0643 

9,3 | 63,05 62,89 99,72 0,0448 


Glomerulusfiltrat bei Nr. 1 und 2 weiter zu, bei Nr. 3, 4 und 5 nahm 
es zwar im Vergleich mit den unmittelbar nach beendeteter Diather- 
mierung ermittelten Werten um ein Geringes ab, gegeniiber den An- 
fangswerten aber etwas zu, wiihrend es bei Nr. 6, 7 und 8 unter die 
Anfangswerte absank. Der Durchschnittswert in den siimtlichen 
Fallen betrug 63,05 ccm. Dieser Wert wurde im Vergleich mit dem 
nach Abschluss der Diathermie ermittelten Wert von 81,46 vermin- 
dert, aber verglichen mit dem Anfangswert von 60,39 noch etwas ver- 
mehrt gefunden. Der Prozentsatz der Riickresorption war bei Nr. 
1, 3, 6 und 8 gesteigert, bei Nr. 2, 4, 5 und 7 herabgesetzt, gegeniiber 
dem Anfangswert dennoch gesteigert; der Mittelwert betrug 99,72. 
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Die Kreatininausscheidung war bei Nr. 1 allein weiter vermehrt, bei 
Nr. 2, 3, 4 und 5 vermindert, die Werte in diesen 4 Fiillen zeigten je- 
doch gegeniiber den Anfangswerten Zunahmen; bei Nr. 6, 7 und 8 
erwies sich die Kreatininausscheidung als weniger denn die Werte 
sowohl vor wie auch direkt nach der Diathermie und der Mittelwert 
in den siimtlichen Fiillen fiel auf 0,0448 ab; das bedeutet eine bedeu- 
tende Verminderung. 

Die Harnmenge in einer Stunde nahm bei Nr. 2 zu, bei Nr. 4 und 
5 etwas ab und bei Nr. 1, 3, 6, 7 und 8 fiel sie unter die Anfangswerte 
ab, so dass der Mittelwert in den siimtlichen Fiillen zu 9,3 cem ermit- 
telt wurde; diese Ziffer spricht fiir eine deutliche Abnahme. 

Aus obigen Ergebnissen hat es sich folgendes herausgestellt : 
Durch die 30 Minuten lang wiihrende Diathermierung der Nierenge- 
gend bei Hunden zeigen das Glomerulusfiltrat und der Prozentsatz 
der Riickresorption in vorwiegender Mehrzah] der Fille Zunahmen; 
die Kreatininausscheidung ist bei der Hiilfte vermehrt und bei anderer 
Hilfte der Fille vermindert, die Harnmenge in einer Stunde nimmt 
in den meisten Fiillen ab. Nach Ablauf von mehr als einer Stunde 
nach Abschluss der Diathermierung sinkt das Glomerulusfiltrat in der 
Mehrzahl der Fiille ab, wobei der Prozentsatz der Riickresorption bei 
der Hilfte der Fille weiter zunimmt, wiihrend er bei der anderen 
Hilfte vermindert wird, ohne dennoch die Ursprungsgrisse zu er- 
reichen, und die Kreatininausscheidung sowie die Harnmenge in einer 
Stunde in vorwiegender Mehrzahl der Fille vermindert ist. 


2. Einfluss der Diathermie der Niere auf das 
Glomerulusfiltrat und den Blutdruck 
bei Hochdruckkranken. 


Im Anschluss an vorige Versuche haben wir an Patienten mit 
essentieller Hypertonie sowie an Kranken mit renaler Hypertonie die 
Untersuchungen tiber den Einfluss der Diathermie der Niere auf den 
Blutdruck und das Glomerulusfiltrat angestellt. 


Am Versuchstag lag die Versuchsperson morgens niichtern im Versuchs- 
zimmer ca. 1 Stunde lang ruhig. Um 8 Uhr morgens wurde gleich nach volliger 
Entleerung der Blase der Blutdruck gemessen, unmittelbar danach erhielt die 
Versuchsperson 1 g Kreatinin in 100 ccm Wasser per os und lag dann ruhig. 
Genau nach einer Stunde, also um 9 Uhr morgens wurde der Blutdruck wieder 
gemessen, der Harn ausgeschieden, damit die Harnblase vollkommen entleert 
werden kiénnte. Im unmittelbaren Anschluss daran wurden ca. 3 ccm Blut aus 
der Armvene entnommen. An diesen Blut- und Harnproben wurden zunichst 
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die Kreatininmengen bestimmt und aus so ermittelten Kreatininwerten wurden 
die Gréssen des Glomerulusfiltrates und der Riickresorption berechnet. 

Von 9 Uhr 10 Min. an wurde die Diathermie mit einer Stromstiirke von ca. 
900 MA an der linken Nierengegend ca. 30 Minuten lang appliziert, indem je 
eine Elektrode bauch- und riickenwirts an der Nierengegend angelegt wurde. 
Um 10 und 11 Uhr vormittags wurden die Harn- und Blutproben auf gleiche 
Weise wie vorher entnommen; der Blutdruck wurde bei jeder Entnahme der 
Harn- und Blutprobe gemessen. An jeder Harn- und Blutprobe wurden die 
Grésse des Glomerulusfiltrates, der Prozentsatz der Riickresorption und die aus- 
geschiedene Kreatininmenge bestimmt. 


i. Essentielle Hypertonie. 


An 7 Fillen von essentieller Hypertonie wurde die Diathermie 
an der linken Nierengegend 30 Minuten lang angewendet. Die Er- 
gebnisse sind in Tab. 2 wiedergegeben. 

Wie aus Tab. 2 ersichtlich ist, war bei essentiellen Hypertoni- 
kern mit intakter Nierenfunktion das Glomerulusfiltrat durch die 30 
Minuten lang andauernde Diathermie der Niere, ausgenommen den 
Fall 3, in allen tibrigen Fiillen deutlich gesteigert; der Prozensatz der 
Riickresorption erfuhr in 2 Fiillen (Fall 1 und 7) geringe Abnahmen, 
in anderen 5 Fillen (Fall 2, 3, 4,5 und 6) mehr oder weniger Zunah- 
men. Die Kreatininausscheidung vermehrte sich mit Ausnahme des 
Falls 3, in allen iibrigen Fillen. Die Harnmenge in einer Stunde 
nahm in Fall 1, 4 und 7 zu, in Fall 3, 5 und 6 ab, wihrend sie in Fall 
2 unverindert blieb. Der Blutdruck erfuhr, ausgenommen den Fall 
7, in allen tibrigen Fiillen eine geringe Steigerung. 

Nach Ablauf von 80 Minuten nach Beendigung der Diathermie- 
rung war das Glomerulusfiltrat in Fall 1, 6 und 7 weiter gesteigert, 
in Fall 4 und 5 herabgesetzt ; die herabgesetzten Werte erwiesen sich 
dennoch hoher als Ursprungswert. In Fall 2 und 3 sank das Glome- 
rulusfiltrat unter die Anfangswerte ab. Der Prozentsatz der Riick- 
resorption nahm in Fall 5, 6 und 7 weiter zu, in Fall 2 und 3 ab; die 
Werte in diesen beiden Fiillen iiberstiegen dennoch um ein Geringes 
die Ursprungswerte. In Fall 1 und 3 fieler unter den Ursprungswert 
herunter. Die Kreatininausscheidung verminderte sich in Fall 1, 4, 
5 und 7; dieser Wert war aber noch grésser als der Ursprungswert. 
In Fall 2, 3 und 6 zeigte sie kleinere Werte als die Ursprungswerte. 

Aus obigen Ergebnissen kinnen wie ersehen: Bei essentieller 
Hypertonie steigt das Glomerulusfiltrat durch 30 Minuten lang 
wiihrende Diathermie der Niere in den meisten Fillen an, wobei auch 
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Tabelle 2. 


Glomerulusfiltrat bei Hochdruckkranken nach Diathermieanwendung. 











Versuchs-Nr. 
Name, Alter u. 
Geschlecht 


1/T.K. 


66 m, 


2'U. F. 


74m. 


' 


33.1. 


36 m. 


4C.S. 


| 53m. 


6R.K. 


67 w. 


77.0. 


46 m. 


8K. W. 
49 w. 


9T.S. 


60m. 


10K.S. 
38 w. 
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der Mehrzahl der Fille 


Die Kreatininaus- 
Der Blutdruck er- 


fihrt eine wenn auch geringe Steigerung. Diese Blutdrucksteige- 
rung diirfte wohl auf psychische Einfliisse zuriickzufiihren sein. 
Selbst nach Ablauf von 80 Minuten nach Abschluss der Diathermie be- 
halt das Glomerulusfiltrat in der Hilfte der Fille erhéhte Werte bei. 
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ii. Renale Hypertonie. 


An 2 Fallen von bisartiger Hypertonie (Fall 8 und 9 in Tab. 2) 
und an einem Fall von chronischer Glomerulonephritis (Fall 10 in 
Tab. 2) wurde die Diathermie der Niere vorgenommen (Tab. 2). 

Das Glomerulusfiltrat stieg durch eine halbstiindige Diathermie 
in allen Fillen deutlich an, wobei auch der Prozentsatz der Riickre- 
sorption und die Kreatininausscheidung erhéht waren. Die Harn- 
menge in einer Stunde war in 2 Fallen (Fall 8 und 10) etwas ver- 
mehrt, in Fall 9 ein wenig vermindert. Der Blutdruck war in Fall 
8 und 10 um ein Geringes gesteigert, in Fall 9 herabgesetzt. 80 Mi- 
nuten nach beendeteter Diathermie nahm das Glomerulusfiltrat in Fall 
9 immer mehr zu, in Fall 8 und 10 ab; die Werte in den letzten Fallen 
waren dennoch hiéher als die Anfangswerte. Der Prozentsatz der 
Riickresorption war in Fall 8 und 9 weiter erhéht, in Fall 10 herab- 
gesetzt, dennoch ziemlich héher als der Anfangswert. Die Kreati- 
ninausscheidung war in Fall 9 und 10 weiter vermehrt, in Fall 8 ver- 
mindert und tibertraf aber dennoch den Anfangswert. Die Harn- 
menge in einer Stunde nahm in allen Fillen ab, behielt aber noch 
héhere Werte als die vor der Diathermie bei. Der Blutdruck trat in 
allen Fallen an den Anfangswert heran. 

Aus oben erwihnten Ergebnissen kinnen wir also ersehen, dass 
die Diathermierung der Niere auch bei renaler Hypertonie die Zu- 
nahme des Glomerulusfiltrates und auch die prozentuelle Steigerung 
der Riickresorption mit erhéhter Kreatininausscheidung bewirkt. 
Der Blutdruck erfihrt hierbei eher eine geringe Steigerung. 

Kurz zusammengefasst, erfiihrt die Harnmenge in einer Stunde 
bei Kranken mit dem Hochdruck durch die Diathermie der Nieren- 
gegend im ganzen genommen keine Vermehrung in eben iihnlicher 
Weise wie im Tierversuch, aber die Grésse des Glomerulusfiltrates 
und der Prozentsatz der Riickresorption zeigen jedoch dadurch Zu- 
nahme. Zugleich kénnen wir aus gesteigerter Kreatininausscheidung 
auf eine erhéhte Stoffausscheidung der Niere schliessen. Und eine 
kurzfristige Diathermierung der Niere entfaltet keine blutdrucksen- 
kende Wirkung. 


3. Einfluss der Kurzwellenbestrahlung der 
Niere auf das Glomerulusfiltrat und den 
Blutdruck bei Hypertonikern. 


In vorliegenden Untersuchungen haben wir an zwei Fiillen (Fall 
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1 und 3) von gutartiger Hypertonie und einem Fall (Fall 2) von chro- 
nischer Glomerulonephritis mit Hochdruck die Kurzwellenbestrah- 
lung der Nierengegend vorgenommen und ihren Einfluss auf das Glo- 
merulusfiltrat sowie den Blutdruck beobachtet. 

An oben geschilderten Kranken wurde die kurzwellige Strahlen, 
also die Radiothermie (ein direkter Strom von 150 MA, ein Hochfre- 
quenzthermostrom von 1000-1300 MA und eine Wellenliinge von 16m) 
an der linken Niere 30 Minuten lang angewendet. Diesbeziigliche 
Data sind in Tab. 3 zusammengestellt. 

Wie aus Tab. 3 ersichtlich ist, waren durch eine halbstiindige Ap- 
plikation der Radiothermie das Glomerulusfiltrat, der Prozentsatz der 
Riickresorption deutlich gesteigert, die Kreatininausscheidung war 
ebenso vermehrt. Die Harnmenge in einer Stunde war in Fall 1 ver- 
mindert, in Fall 2 unveriindert, wihrend sie in Fall 3 etwas zunahm. 
Der Blutdruck sank mehr oder weniger ab. 

80 Minuten nach Abschluss der Radiothermie nahm das Glome- 
rulusfiltrat in allen 3 Fallen ab, es zeigte dennoch héhere Werte als 
Anfangswerte. Der Prozentsatz der Riickresorption nahm in Fall 1 
und 2 noch weiter zu. Die Kreatininausscheidung verminderte sich, 
und zwar fiel dieselbe in Fall 1 und 2 unter die Werte vor der Radio- 
thermie ab. Der Blutdruck zeigte in allen Fallen ein weiteres Ab- 
sinken. 

Wie oben erwihnt, erfahren das Glomerulusfiltrat, der Prozent- 
satz der Riickresorption und die Kreatininausscheidung durch eine 


Tabelle 3. 


Glomerulusfiltrat bei Hochdruckkranken nach 
Radiothermieanwendung an der Niere. 
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' halbstiindige Radiothermie der Nierengegend deutliche Steigerun- 
gen. Der Blutdruck sinkt dabei mehr oder minder ab, und dieses 
Absinken setzt sich nach dem Wegfall der Kurzwellenwirkung noch 
weiter fort. 


4. Einfluss der Kurzwellenbestrahlung des 
Kopfes auf das Glomerulusfiltrat und 
den Blutdruck bei Hypertonikern. 


In vorliegender Untersuchung haben wir an Hypertonikern die 
oben geschilderte Radiothermie auf dem Kopf appliziert und die da- 
durch auftretenden Veriinderungen des Glomerulusfiltrates und des 
Blutdrucks verfolgt. 

An zwei Fillen (Fall 1 und 2) von gutartiger Hypertonie und 
einem Fall (Fall 3) von akuter Glomerulonephritis haben wir kurz- 
wellige Strahlen in einer Wellenlinge von 16 m, indem wir die eine 
Elektrode an der Stirngegend und die andere Elektrode an der Nak- 
kengegend befestigten, auf dem Kopfteil 15 Minuten lang appliziert 
(Tab. 4). Nach den in halbstiindigem Ablauf nach Abschluss der 
Radiothermie ermittelten Daten wurden das Glomerulusfiltrat und 
der Prozentsatz der Riickresorption in allen Fallen vermehrt gefun- 
den, die Kreatininausscheidung steigerte sich in eben iihnlicher Weise. 
Die Harnmenge in einer Stunde aber nahm deutlich ab. Der Blut- 
druck sank gewissermassen ab. 90 Minuten nach Abschluss der Ra- 
diothermie setzte sich das Glomerulusfiltrat zwar herab, behielt aber 
noch héhere Werte als die vor der Radiothermie bei. Der Prozent- 
satz der Riickresorption war in Fall 1 weiter gesteigert, wiihrend er 
in Fall 2 und 3 abfiel. Die Kreatininausscheidung verminderte sich 
in allen Fallen; die Harnmenge in einer Stunde nahm, wenn auch in 
geringem Masse,immermehrab. Der Blutdruck sank in Fall 1 und 
2 weiter ab. 

Aus obigen Ergebnissen geht niimlich hervor, dass die Diurese 
sich durch die Radiothermie des Kopfteils in fast tihnlicher Weise wie 
bei der Diathermie der Nierengegend verhiilt, indem das Glomerulus- 
filtrat, der Prozentsatz der Rtickresorption und auch die Kreatinin- 
ausscheidung in allen Fiillen deutlich erhéht sind, und die Harnmenge 
in einer Stunde ausnahmslos deutlich abnimmt, wihrend der Blut- 
druck absinkt. 

Bereits im Kapitel tiber die Diathermieanwendung haben wir 
darauf hingewiesen, dass sowohl beim gesunden Hund wie auch beim 
Hypertoniker die Diathermie der einen Niere die Zunahme des Glo- 
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Tabelle 4. 


Glomerulusfiltrat bei Hochdruckkranken nach 
Radiothermieanwendung am Kopf. 
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merulusfiltrates und zugleich auch die vermehrte Kreatininausschei- 
dung bewirkt, wobei die Harnmenge infolge der hierbei hiiufig auf- 
tretenden Steigerung der Riickresorption nicht in jedem Fall zunimmt. 

Ganz iihnliche Veriinderungen, wie eben angefihrt, lassen sich 
auch bei Hypertonikern bei der Applikation der Kurzwellen-Diather- 
mie auf der einen Niere oder auf dem Kopfteil nachweisen. Beim 
Hochdruck verhalten sich oben erwiihnte Faktoren im wesentlichen 
in beinahe gleicher Weise, gleichviel, ob die Hypertonie essentieller 
oder renaler Natur ist. Wiaihrend der Blutdruck durch die Diather- 
mie der Niere nicht abfillt, erfiihrt er durch die Kurzwellenapplika- 
tion auf der Niere oder dem Kopfteil eine deutliche Senkung, welche 
selbst nach dem Wegfall der Kurzwellenwirkung noch eine Zeitlang 
fortbesteht. 


Die Grosse des Glomerulusfiltrates wird durch die Durchblutung 
der Glomeruli und durch den Filtrationsdruck in denselben garan- 
tiert; der letztere unterliegt dem Einfluss des Blutdrucks. Die Ver- 
mehrung des Glomerulusfiltrates durch die Diathermie oder Radio- 
thermie ist nicht durch den Einfluss von seiten der Blutdruckveriin- 
derung bedingt, sondern sie muss offenbar durch vermehrte Nieren- 
durchblutung verursacht werden. Denn wenn die Diathermie oder 
Radiothermie auf der Nierengegend appliziert wird, veranlasst ihre 
charakteristische Tiefenwirkung die lokale Gefiisserweiterung, wel- 
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che ihrerseits gesteigerte Glomerulusdurchblutung bewirkt. Daaber 
hierbei infolge damit gleichzeitig einhergehender Gefiisserweiterung 
und gesteigerter Epitheltitigkeit die Rtickresorption in den Harnka- 
nilchen geférdert wird, kann die Harnmenge u. U. abnehmen. Die 
Tatsache, dass die Kreatininausscheidung durch die Radiothermie- 
wirkung gesteigert ist, diirfte wahrscheinlich dahin erklirt werden, 
dass die Wirkung der Kurzwellen die sekretorische Funktion der 
Niere anregt. 

Der Umstand aber, dass wiihrend der Blutdruck durch die Dia- 
thermie der Niere nicht absinkt, er bei Anwendung der Kurzwellen 
an der Niere abfillt, ist wohl in der Hauptsache durch die intensive 
Tiefenwirkung der Kurzwellen, welche die stiirkere Wirmewirkung 
auf die Nierengegend entfaltet, zu erkliiren; ausserdem kann man aber 
auch an die Beteiligung der den Kurzwellen eigentiimlichen spezifi- 
schen Wirkung denken, die wahrscheinlich neben der Anregung der 
Nierendurchblutung reflektorisch den allgemeinen Blutdruckabfall 
zustande bringt. 

Die Wirkung der Kopfdiathermie, die Steigerung der Glomeru- 
lusfiltration und den Blutdruckabfall hervorzurufen, diirfte wahr- 
scheinlich folgenderweise gedeutet werden: Indem die Wirkung der 
Kurzwellen an vegetativen Zentren des Zwischenhirnes, vor allem 
an den Zentren fiir den Wasserhaushalt sowie den vasomotorischen 
Zentren eingreift, ruft sie einerseits in der Niere gesteigerte Durch- 
blutung und vermehrte Sekretion, anderseits aber auch den Blutdruck- 
abfall hervor. 

In einer friiherer Mitteilung’” hat einer von uns bei Kaninchen 
mit dem Entziigelungshochdruck sowie bei essentiellen Hypertoni- 
kern zu einer Zeit, wo der Blutdruck durch die Nitritinjektion kiinst- 
lich herabgesetzt worden ist, eine Abnahme des Glomerulusfiltrates 
beobachtet und diese auf den verminderten Glomerulusfiltrationsdruck 
durch den Abfall des Blutdrucks zuriickgefiihrt. In vorliegender 
Arbeit haben wir uns davon tiberzeugt, dass nicht allein bei renaler 
sondern auch bei essentieller Hypertonie die Einwirkung der Kurz- 
wellen auf die Niere oder das Hirn bei gleichzeitig auftretender Blut- 
drucksenkung umgekehrt eine Zunahme des Glomerulusfiltrates aus- 
list. Es steht von vornherein ausser allem Zweifel, dass die Wirkung 
der Kurzwellen sich in der Gefiisserweiterung iiussert. Die Gefiiss- 
erweiterung bedingt einerseits die Steigerung der Durchblutung, ist 





41) T. Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 477. 
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aber anderseits von der Blutdrucksenkung begleitet. Bei der Niere 
nun sollte diese durch die Kurzwellenwirkung herbeigefiihrte Gefiis- 
serweiterung gesteigerte Durchblutung und somit auch Zunahme des 
Glomerulusfiltrates zur Folge haben, wihrend der Abfall des Blut- 
drucks den Filtrationsdruck herabsetzen und zur Abnahme des Glo- 
merulusfiltrates fiihren miisste. Die trotzdem im vorliegenden Ver- 
such festgestellte Zunahme des Glomerulusfiltrates diirfte mit der An- 
nahme, dass der Effekt der vermehrten Durchblutung den von seiten 
des Druckabfalls iiberwindet, oder durch die Annahme, dass die spezi- 
fische Wirkung der Kurzwellen die Permeabilitiit der Glomerulus- 
schlingen abnorm steigert, erkliirt werden. In Anbetracht der Tat- 
sache, dass derartige Kurzwellenwirkung auf die Nierenfiltration auch 
bei der Kopf-Radiothermie auftritt, diirfte es sich hierbei nicht allein 
um die direkte lokale Wirkung handeln, sondern man kann auch an 
die Méglichkeit denken, dass irgendwelche diuretische Wirkung vom 
Zentralnervensystem aus nervds reflektorisch oder humoral auf die 
Niere ausgelist werden. 


Zusammenfassung. 


1. Durch eine halbstiindige Diathermie der einen Niere sind so- 
wohl beim gesunden Hund wie auch beim Hochdruckkranken das 
Glomerulusfiltrat, die Tubulusriickresorption und die Kreatininaus- 
scheidung gesteigert. Der Blutdruck des Hochdruckkranken sinkt 
durch obiges Verfahren nicht ab. 

2. Bei Applikation der Kurzwellen (eine Wellenlinge von 16 m) 
auf der Nierengegend oder dem Kopfteil erfahren das Glomerulusfilt- 
rat, die Tubulusriickresorption und die Kreatininausscheidung deut- 
liche Zunahmen, wobei der Blutdruck absinkt. 











Effect of Vitacamphor upon the Epinephrine Secretion in Dogs. 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Previously Oikawa and Inaba showed that camphor is capable 
of accelerating epinephrine discharge, associated with a marked 
hyperglycaemia first if given in a sufficient amount as to elicit some 
pronounced symptoms of poisoning.” Some similar figures were also 
yielded of the digitalis in our hands.” 

The present investigation is an expansion of these previous re- 
searches, that is the vitacamphor,” which is prepared from the urine 
from dogs poisoned by camphor, and as a cardiotonica clinically much 
used in this country, was used in place of the camphor and digitalis. 
The active principle of vitacamphor is, the devisers reported recently, 
d-trans-z-oxocamphor. 

All the methods and procedures applied in the present experi- 
ments should be understood as wholly the same as in the previous.” 
The suprarenal vein blood was collected from dogs by the method 
of Satake et al., without narcotizing, fastening or laparotomizing. 
The epinephrine content was estimated by means of the rabbit intes- 
tine segment, and the blood sugar by the Hagedorn and Jensen 
method. Vitacamphor was injected under the skin in the de-afferent- 
ed region or into a saphena vein through a cannula inserted therein 


1) Oikawa and T. Inaba, Tohoku J, of Exp. Med., 1930, 16,298. In this paper 
we inadvertently did not cite a previous work of Richards and Wood, J. of Pharm. 
& Exp. Ther., who obtained doubtful effect of camphor in increasing epinephrine con- 
centration in the inferior cava vein after joining the blood from the suprarenal glands 
in a cat and a dog under narcosis. 

2) Saizyo and Hatano, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 29, 465. 

3) Tamura, Kihara and Ishidate, Jap. J. of Med. Sci., Pharmacology, 1929- 
30, 4, 50*; 19381, 5, 107*; 1933, 7, 96*; 1934, 8, 153*; & 172+; Proc. of Imperial Acad., 
Tokyo, 1930, 6, 175; 1932, 8, 213. 
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under local anaesthesia with 0.5% novocain solution.* The arterial 
blood pressure was recorded by means of mercury manometer, con- 
nected with a femoral artery. 


RESULTs. 


Vitacamphor was given in two dogs subcutaneously in doses of 
1 and 4c.c. per kilo body weight and into two other dogs intraven- 
ously in doses of 1 and 3c.c. per kilo. 


Experiment No. 1. 

A dog weighing 19.5kilos received vitacamphor subcutaneously 
in a dose of le.c. perkilo. After completing the lumbar operation,the 
dog shivered, but became calm before injecting vitacamphor. Some 
minutes after vitacamphor, it shivered somewhat strongly and about 
a quarter of an hour after the injection it trembled the fore-limbs 
periodically, and soon afterwards it became sleepy. One hour further 
later, shivering occurred in the eye lids, fore-limbs, teeth chattered; 
a few minutes later some pieces of beef were taken. In this case the 
heart beat was measured by stethoscope ; the rate was clearly reduced 
and the bradycardia continued for about one hour. The respiratory 
rate remained unaltered; only a slight diminution occurred in the anal 
temperature. The epinephrine concentration of the suprarenal vein 
blood and the velocity with which the latter flowed out from the su- 
prarenal gland were wholly or almost unchanged throughout the 
whole experimental course. And the blood sugar concentration too. 


Experiment No. 2. 

4 c.c. vitacamphor per kilo was the subcutaneous dosage for ano- 
ther dog, and closely following the injection the breathing became 
deep. One anda half hours after the injection, shivering was noticed, 
and half an hour further later it occurred again and breathing deep. 
In this case the pulse rate also decreased on the injection, but rather 
slightly and temporarily, compared with the former instance. The 
respiration rate increased, and the body temperature went up from 
38.8° to 40.2°. The arterial blood pressure remained almost unaffect- 
ed. The epinephrine output rate was measured slightly reduced ow- 
ing to smallness of epinephrine concentration. The concentration of 





* Vitacamphor was delivered from the Pharmacological Laboratory of Tokyo 
Imperial University, through the kindness of Dr. G. Kihara, now Professor of Phar- 
macology in Niigata. 
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epinephrine in the blood taken out after vitacamphor was the smallest 
existing in the suprarenal vein blood in general, and the output rate 
such as 0.000007-0.000008 mgrm. per kilo per minute was probably 
the smallest detected by the lumbar route method of Satake et al.” 

The blood sugar content remained unaffected by vitacamphor ; 
only at the end of the observation, i.e. two and a half hours after the 
injection it was reduced a little. 


Experiment No. 3. 


2.4 c.c. vitacamphor per kilo body weight was this time intra- 
venously given to a dog weighing 16.8 kilos. 40c.c. vitacamphor was 
injected into a saphena vein in 110 seconds. Just at the end of injec- 
tion thespupils dilated, the breathing dyspnoic and opisthotonus and 
salivation occurred. Simultaneously the arterial blood pressure ab- 
ruptly exceeded about 300 mms. Hg.; by this accident the ordinary 
arrangement of measuring the blood pressure fell into disorder. But 
these symptoms were mainfest only for a few minutes, and fifteen 
minutes after the injection the animal was sleepy. About a half hour 
after the injection the animal breathed very rapidly, which continued 
for about half an hour. 

The pulse rate was also abruptly increased on injecting such as 
from 120 a minute up to 200 a minute, but it was only temporarily so. 
Two hours after the injection the pulse rate was found rather dimi- 
nished and so it continued. 

The epinephrine output rate was accelerated concurrently with 
development of severe poisoning symptoms, 0.00008 mgrm. per kilo per 
minute i.e. about ten times as great as the initial being found 5 minutes 
after beginning the injection. The acceleration is chiefly or solely 
due to an increase of epinephrine concentration in the suprarenal vein 
blood. 10 minutes further later the acceleration was already dying 
out, and 25 minutes and 40 minutes after vitacamphor the rate of out- 
put was almost the same as the initial. The blood sugar content was 
also found definitely increasing in this case. The value estimated 5 
minutes after vitacamphor was the highest, 0.15%, but the hypergly- 
caemia did not disappear soon, contrary to the hyperepinephrinaemia, 
and three hours after the injection the blood sugar content was still 
higher than the initial. 





4) Satake,Sugawara and Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 511 
& 512 (This opportunity will be utilized to correct a misprint there: 0.00009 must be 
replaced by 0.000009.) 
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The body temperature ascended a little and with a longer latency 
compared with the foregoing experiment, and the scale of hyper- 
thermia was also so. 

Experiment No. 4. 

1. c.c. vitacamphor per kilo was the intravenous dose given to a 
dog weighing 15 kilos. At the end of the injection the dog excited 
with moderately dilated pupils and some dyspnoic breathings, but it 
was transitorily so that about ten minutes after the injection the ani- 
mal appeared sleepy. Then ten minutes later the animal shivered; 
sleepy appearance continued. The injection was followed on the other 
hand by a small transient increase of the blood pressure, such as from 
140 mms. Hg. to 200 mms. Hg. and a small acceleration in the heart 
rate, such as from 90 beats a minute up to 111 a minute. While the 
blood pressure recovered the initial height about fifteen minutes after 
the injection and remained so afterwards, the heart beat with an ac- 
celerated rhythm one and a half hours after the injection, and this 
acceleration continued somewhat long. 

The respiration rate underwent no marked alteration, the anal 
temperature increased a little, the acme being noted at the determina- 
tion done 40 minutes after the injection. 

There was no blood samples collected after vitacamphor which 
indicated any sign of accelerated epinephrine secretion. The con- 
centration of epinephrine in the suprarenal vein blood was the lowest 
one, and the rate of output remained at the lowest level, detected pre- 
viously with the present method or a little lower. The blood sugar 
content apparently diminished on administering vitacamphor, but the 
value determined before the drug was somewhat abnormally high, and 
that noted some ten minutes thereafter, and later, was within the 
limits found for normal animals. 

Thus, when 1 c.c. vitacamphor per kilo was given subcutaneously 
to a normal dog, there were scarcely noticeable poisoning symptoms ; 
shiverings and some bradycardia might be taken as changes. The 
epinephrine output rate and the blood sugar content remained entirely 
unaltered. The same dose, but intravenously applied, caused without 
doubt some symptoms, excitation, pupil dilatation, dyspnoea, an eleva- 
tion in the blood pressure and a faster rate of heart beat, though some- 
what transitorily. 4¢.c. vitacamphor per kilo, subcutaneously applied, 
was not sufficient to occasion even the symptoms above related ; 
only a moderate blood pressure elevation occurred soon on the in- 
jection. 
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Epinephrine output rate and blood sugar content in de-afferented 
dogs after injection of vitacamphor. 
5 |S al = blood flow (c.c.) | Epinephrine output (mgr.) lo (£ = 
. 2s) 2 o=-s—— eolsale if le ia 
£ |s3| = % §| Quantity | Quantity [| &S\sal— [2 Feige 
2 i238) & | ele2ipermin| Fy | per min. | § 2 LR es at 'sla's 
gies] & 15 (8s a3 Joo [Sal EDlED [ep BEE 
= |$s| 3 |#8\ sie] §- |} se iselie (2 Ss aize 
; (28) o [S|ESISE/ S| SS | fOr | perkilo | MS /S-|— | F ie 
oO hal x ~ lasl"‘al & animal ja (18 5 
a“ | sg] #| & | |e 
1 25. V. 1933. 23.0 kilos. D, .-L, dorsal spinal roots severed. 
19.5 Both hind legs normal. 
kilos | 9:30-10:35a.m. Left lumbar route preparation. 
6 |before | | 
6.X. | 26 I 3.3 | 30 | 6.6 0.34) 0.00005 | 0.00033) 0.000017 | 0.105 18 | 38.7) 99! 12 
1933 II| 2.3) 30 | 4.6) 0.24 
15 III} 2.0} 80 | 4.0) 0.21 COCTTS | 0.00020 0.000010 | 0.105 20 | 38.7 144) 15 
IV} 3.0] 30 | 6.0 0.31 
12:03-05. 19.50. ¢c. vitacamphor(1c.c. per kilo) injected subc utaneously in the r. lumbar 
region. 
after | | | 
20| V2.9] 30 | 5.8|0.30 0.00005 | 0.00029] 0.000015 | 0.108 | 
VI! 3.1] 30 | 6.2| 0.32! | 19 |38.5,108, 12 
40 VII} 2.9] 30 | 5.8 0.30) 0.00005 | 0.00029 0.000016 0.107 
VIII | 3.0} 30 | 6.0 (0.31) | 19 | 38.4) 76/ 12 
60 IX| 2.2] 30 | 4.4 0. 22) 0.00005 | 0.00022] 0.000011 | 0.107 
X| 4.1] 30 | 8.2/0.42 } 19 | 38.8) 76; 12 
90 XI} 3.3] 20 | 9.9] 0. 5i| 0. 00005 | 0.00049! 0.000025 | 0.107 
XII| 8.4] 20 10.2/ 0.53) | 19 | 38.8 84| 18 
120; XIII} 2.8| 30 E 5.6 | 0. 29) 0.00005 | 0.00028; 0.000014 | 0.107 
XIV | 3.5; 30 | 7.0| 0.36 | 122) 16 
150 . 4 | 0.107 19 |39.1/112) 13 
3:0. 120c.c. blood was taken from 1. lumbar artery and then 1. splanchnicotomized. 
On whole course of experiment dog was sleepy and sometimes trembled on whole body. 
2 8. VI. 1933. 14.7 kilos. Dj, )—L, dorsal spinal roots severed. 
15.1 Both hind legs normal. 
kilos 10:30 a.m.-11:50. Left lumbar route preparation. 
6 before | | | | 
13. X.} 26 1| 2.4 | 45 8.2|0.21| 0.0001 0.00032 0.000021 0.100! 91) 
1933 II | 2.0; 40 | 3.3/ 0.22 19 38.8 158 20 
15 III| 3.1 40 | 4.6/0.30, 0.0001 0.00046 | 0.000030 0.097 101 
IV/| 2.6| 80 | 5.2| 0.84 
2:25 p.m.-2:30. 60.5 ¢.c. vitacamphor (4¢.c, per kilo) injected subcutaneously in the r. 
lumbar region. 
after 
10) Vi 2.8 40 4.2 0.28 0.00005 0.00021} 0.000014 0.097 104 
VI 2.1 30 4.2 0.28 20 | 40.2 148; 2 
80| VII 3.8 40 | 4.9 0.82) 0.00005 | 0.00024/ 0.000016 0.098 97 
| VIIT| 2.5 380 5.0 0.83 20 |40.1,118) 24 
60) IX 2.0; 40 3.9 0.26 0.00005 0.00019} 0.000013 0.093 102 | 
| X20 30) 4.0 0.26 19.5, 39.5128 20 
90} XI} 1.0, 40 2.4 0.16 0.00005 0.00012; 0.000008 | 0.097 95 
| XIT 1.3, 30 2.6 0.17 19.5) 38.1} 142, 22 
120; XIII 3.0, 60 3.0 0.20 0.00005 0.00015} 0.000010 0.097 99 
c 1.4, 30 2.8 0.19 19.5) 38.1)164 19 
2.2; 60 2.2 0.15 0.00005 0.00011} 0.000007 0.084) 97 
1.4' 40 2.1 0.14 19 | 38.3;170, 20 
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5:5. 150c¢.c. blood was taken from 1. femoral artery and then sewed up. 
The dog very quiet; only after injection deep breathings. 
3 23. 1V. 1934. 17.2 kilos. Dj, )-L, dorsal spinal roots severed. 
16.8 Both hind legs normal. 
kilos 10:15 a.m.-11:40. Left lumbar route preparation. 
3 before 
11. VI.} 20) I} 1.4) 30 | 2.8/ 0.17) 5 | 0.00014) 0.000008 | 0.115 
1934 II| 1.5) 30 | 3.0/ 0.18) | /23 | 38.6)122 
10; III) 1.5; 30 | 3.0| 0.18) 0.00005 | 0.00015; 0.000009 | 0.115 | 
IV| 1.5) 30 8.0 0.18 23 | 39.0) 122 
2:0p.m. 40c.c. vitacamphor (2.4 ¢.c. per kilo of body weight) injected into r. saphena 
vein. 
after 
5 y} 1.7] 30 | 3.4] 0.20 0.00136} 0.000081 
VI} 1.2] 20 | 3.6] 0.21 23 | 39.0] 202 
15 VII| 1.0] 30 | 2.0/0.12 0.0003 | 0.000018 
VIIT| 0.8] 30 | 1.6] 0.10 23 | 39.5) 110 
25 IX} 1.2} 40 | 1.8/0.1] 0.00018} 0.000011 
X/} 1.4} 40 | 2.1/0.12 24 | 39.6) 102 
40 XI} 1.5} 40 | 2.3}0.14 0.00023 | 0.000014 
XIT| 1.2] 30 | 2.4] 0.14 24 |39.2)104 | 122 
60} XIII} 1.4] 40 | 2.1) 0.12 0.0001 | 0.000006 
XIV] 1.5] 40 | 2.20.13 24 | 39.3)100;| 90 
90 XV} 1.5] 30} 3.0/0.18 0.00015 | 0.000009 | 
XVI| 1.1] 20 | 3.3] 0.20 24 | 39.2) 112) 86 
120] XVIIj| 1.2} 40 | 1.8] 0.11 0.00009} 0.000005 
XVIII} 1.1] 40 | 1.7] 0.10 25 | 39.2] 84) 
150} XIX]| 1.3} 30] 2.6) 0.15 0.00013} 0.000008 
XX} 1.3] 30 | 2.6)0.15 25 {39.2 76 | 26 
180} XXIj 2.1] 40 | 3.1/}0.18 0,00015| 0.000009 
XXIT| 1.5} 30 | 3.0) 0.18 25 | 39.2) 88} 
5:5 shed about 100 c.c. blood from 1. femoral artery and then wound sewed up. 
Soon after injection pupils dilated, dyspnoea, salivation, convulsive movements and 
sudden rise of blood pressure occurred. 
15 min. after injection appeared tired, 25 min. respiration frequent. 
4 19. IV. 1934. 142 kilos. Dj, )-L, dorsal spinal roots severed. 
15.0 Both hind legs normal. 
kilos 9:50 a.m.—11: 15. Left lumbar route preparation. 
6  |before 
18. VI.| 20 I} 1.8] 30 | 3.6 | 0.24) 0.0001 
1934 II| 2.0| 30 | 4.0| 0.27| 24 | 39.1) 87 
10 III; 1.8) 30 8.6 | 0.24! | 0. 00036 | 0. 000024 0. salad 124) 
| IV) 1.9) 30 | 8.8/0.5 '24 | 89.1) 90 
2:10a.m. 15¢c.¢c. vitacamphor (1 c.c. per kilo of body weight) injected into r. saphena 
vein. 
after | | | 
5 Vi} 2.0 40 | 3.0 0.20] 0.00005 | ances! 0.000010} 0.115} 140 | | 
VI| 1.6) 30 3.2} 0.21 24 | 39.1) 111 
15 VII) 1.5; 40 | 2.2/)0.15) 0.00005 | 0.00011 0.000007 | 0.112 | 124 } | 
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| VIII} 1.4] 40 | 2.1/ 0.14 
25} IX} 1.4] 40 | 2.1/0.14 
X| 1.7] 50 | 2.0] 0.13 
40/ XI| 1.2] 40 | 1.8/0.12 
XIT| 1.8} 60 | 1.8) 0.12 
| 60} XIII} 1.3] 40 | 1.9] 0.13 
XIV) 1.2] 40 | 1.8] 0.12 
90; XV/ 1.7] 60] 1.7|0.11 
| XVI) 1.3] 40 | 1.9/ 0.18 
120| XVII} 1.7] 60 | 1.7/ 0.11 
XVIII} 1.1} 40 | 1.6/ 0.11 
180 XIX 2.4] 60 | 2.4] 0.16 
XX| 1.7} 40 | 2.5]0.17 
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5:15 shed about 70 c.c. blood from 1. femoral artery and then wound sewed up. 
Immediately after the injection sudden violent movements, mydriasis, dyspnoea. 10 min. 
| after the injection dog appeared almost normal. 


In both cases the blood sugar content remained almost unaltered, 
and there was no sign of acceleration in the epinephrine output rate. 
Rather the latter can be taken as diminishing to the lowest level; this 
might be taken as corresponding to the sleepy state of animals. 

2.4¢.c. vitacamphor per kilo, intravenously administered, caused 
some severe poisoning symptoms, and an abrupt enormous elevation 
in the arterial blood pressure and an unmistakable increase in the 
pulse rate ; the alterations were only temporarily ; in correspondence 
to the above alterations in time relation the epinephrine output rate 
increased definitely, but not so excessively in scale compared with the 
blood pressure elevation. This increase in the rate was entirely due 
to that of the epinephrine concentration in the suprarenal vein blood. 
And that the acceleration in the epinephrine discharge rate is never 
excessive in this case of vitacamphor corresponds to the previous 
findings of Oikawa and Inaba with camphor.” 
which this acceleration resulted was long in their cases, being de- 
pendent on the modus of application. 
creased in this case and the increase continued incomparatively long 
in comparison with the hyperepinephrinaemia. 

In these four cases there was not only no fall in the anal tem- 
perature, but hyperthermia was noted in two cases (Nos. 2&3). The 
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hyperthermic action of the vitacamphor is about the same as that of 
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camphor or somewhat inferior to it if the figures in both papers (Oi- 
kawa and Inaba and present) be compared simply. Tamura, with 
his co-workers, mentioned of a hypothermic action of vitacamphor 
when given to the heat-punctured rabbit.” 


SuMMARY. 


Vitacamphor, prepared from the urine of dogs poisoned with 
camphor and much used as cardiotonica in this country, was tested as 
to whether it is capable of causing an accelerated secretion of epine- 
phrine when administered to a dog without narcotizing, fastening or 
laparotomizing. The epinephrine was measured by means of the rab- 
bit intestine segment. 

The drug was given hypodermically or intravenously. So far as 
the dose was large enough as to elicit convulsions and enormous eleva- 
tion in the arterial blood pressure, a very quick pulse, etc., the epine- 
phrine output rate was also accelerated in correspondence with the 
above symptoms in time relation, but the acceleration was not so ex- 
cessive. The blood sugar content was measured also to increase, and 
this continued long. 

















Epinephrine Secretion in Dogs after Administration of Rhodein. 


By 


Minoru Hatano and Keisiro Saizyo. 
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(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Rhodein is a glucosid isolated from rhodea japonica Roth, 
‘ which acts pharmacologically similarly to digitoxin, but with some 
differences. Rhodein acts to increase the absolute power of the heart 
while digitoxin does not, and its cardiotonic action is three times as 
large as digitoxin, if it be compared on the base of the minimal 
lethal dose.” It is now a valuable therapeutic agent in our materia 
medica.$ 

This drug was now tested in analogical procedure with previous 
experiments on digitalis, camphor and vitacamphor, with wholly 
similar methods and procedures.” 

The blood from the suprarenal capsule of dogs was collected by 
means of the preparation of Satake etal. without narcotizing, fasten- 
ing or laparotomizing. The epinephrine was determined by means 
of the rabbit intestine segment, the blood sugar by the Hagedorn 
and Jensen method, the arterial blood pressure by means of a mercury 
manometer. 

Rhodein, pure, was kindly delivered from Professor 8. Yagi of 
the Pharmacology Laboratory. It was dissolved in physiological 
saline solution as to make 0.1 per cent solution before use, and injected 
into a saphena vein, in varying doses as 0.5, 0.7, 0.8, 0.9 and 1 mgrm. 
per kilo of body weight. 


1) Murashima, Tohoku J, of Exp. Med., 19(26-)27, 8, 405. 

$) Commercial preparation is called “rhodealin.” For the present experiments 
rhodein was kindly supplied from the Pharmacological Laboratory of Professor S.Y agi. 

2) Saizyoand Hatano, Ibid., 1936,29,464. Oikawaand T. Inaba, Ibid., 1930, 
16, 282; Saizyo and Hatano, Ibid., 1936, 29, 555. 
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Results. 


0.5 mgrm. rhodein per kilo was tried in a dog, weighing 8 kilos. 

About a half hour after rhodein, the respiration became deep, the 
animal sleepy and some tremblings occurred. Two hours after the 
injection, vomiting took place, a sign of poisoning,” otherwise the dog 
was wholly calm. Defaecation took place some minutes before the 
injection and some minutes after it. The pulse rate was increased, 
but never notably. 

The epinephrine output rate remained almost unaltered through- 
out this experiment. Whether the velocity measured with Sample 
XV, collected one and a half hours after rhodein and a half hour be- 
fore vomiting must be taken as indicating an inclination of augmented 
secretion is doubtful; the concentration of epinephrine in the suprare- 
nal vein blood remained wholly identical throughout the whole ex- 
perimental course. The blood sugar content showed rather an in- 
significant decrease, the body temperature ascended also insignifi- 
cantly. 

0.7 mgrm. rhodein per kilo was given to a male dog, 14.0 kilos. 

On injecting the drug the respiration became deep and slow, some 
minutes later much more frequent. Afterwards the animal was gene- 
rally calm, sometimes sleepy. Atthe end of injection, carried in thirty 
seconds, the blood pressure started to rise, the peak 150 mms. Hg. 
against about 100 mms. before the injection being recorded two minu- 
tes after the end of injection. Afterwards the pressure gradually de- 
clined, so that about forty minutes after the injection the initial height 
was again resumed. Fluctuations like Traube-Hering’s wave be- 
came remarkable on the tracings registered after the injection and 
almost disappeared about two hours later. The pulse rate decreased 
a little only temporarily on injecting with subsequent acceleration 
till 170 beats per minute. The body temperature increased by 1°C. 
The epinephrine concentration and the outflow rate of blood from the 
gland underwent some fluctuations, not so significant, but the output 
rate of epinephrine remained practically unaltered. The blood sugar 
concentration showed some reduction some ten minutes after rhodein, 
and afterwards continued so. 

0.8 mgrm. rhodein per kilo was intravenously given to two dogs 
(IIT & IV). 

Dog, weighing 11.5 kilos, received 9.2 c.c. of 0.1 per cent rhodein 
saline solution in 35 seconds into the right saphena vein. Seven and 
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eight minutes after rhodein the dog vomited; the intestinal loops rush- 
ed out from the lumbar wound, but were soon replaced. The respira- 
tion was exceedingly frequent from time to time. Forty minutes after 
rhodein the animal appeared quiet, but tired, and gradually powerless. 
An hour later some recovery was seen. Blood samples, collected forty 
minutes after rhodein, flowed out very slowly and clotted with read- 
iness. Blood of this dog was surely viscid from the beginning. 

25 seconds from the beginning of injection the arterial blood pres- 
sure began to rise and reached 210 mms. Hg. one and a half minutes 
after the end of injection. And a high level such as 170 mms. Hg. 
continued for about eight minutes, whilst at the end of this high pres- 
sure, vomiting occurred twice, then afterwards the pressure descended 
to about 130 mms. Hg. with subsequent lowering, so that forty minu- 
tes after the injection the pressure was only 70 mms. Hg., a subnormal 
value. And these figures of the arterial pressure seem to correspond 
to the general condition of the animal; it was then tired and power- 
less, as above referred to. 

The pulse rate which was 150 a minute just before the injection, 
began to diminish before ending the injection in parallel] with the pres- 
sure height, and reached its minimum rate, such as 48 beats per minute, 
one minute after the end of injection. This rate lasted only for a 
while and the pulse began to increase with the descending of the blood 
pressure, 60 beats a minute being recorded three minutes after the end 
of injection. And then the pulse quickly restored the normal rate, or 
was noted as a little greater. The anal temperature changed only in- 
significantly. 

In respect to the output rate of epinephrine, this case showed a 
peculiar figure. Sample V, collected soon after nearly passing out of 
a high blood pressure and a very slow pulse, did not show any sign 
of an accelerated epinephrine output, but Sample VII, collected soon 
after vomitings, indicated an increase of rate, although somewhat in- 
significant. However a considerable acceleration appeared in the 
output rate when the animal became fatigued and powerless. Forty 
minutes after rhodein the rate was found as 0.00012 mgrm. per kilo 
per minute, one hour 0.0005 mgrm. (about fifty times as large as the 
initial) and one and a half hours 0.0004 mgrm., two hours and three 
hours 0.0001 mgrm. The arterial blood pressure was low at those 
times; and it was tending to restore when the last two samples were 
taken out. 

In collecting Sample XIII, a metal sound might be come contact with the 
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gland itself when clotted mass was taken out from the cannula. It is hardly 
taken as having afforded a moment to accelerate the epinephrine output rate 
therefrom. That the physiological condition of the animal and the epinephrine 
discharge rate go hand in hand, as this instance shows, is splendidly demonstra- 
ble in the case of peptone poisoning.” 

Increase of epinephrine output rate in this case is solely due to increase of 
epinephrine in the suprarenal vein blood while the blood flow out of the cannula 
was decidedly reduced in those samples betraying the augmented secretion. 


The blood sugar content showed a slight, insignificant increase, 
5 minutes after rhodein, but all the subsequent samples showed hypo- 
glycaemia. 

0.8mgrm. rhodein was again given to another dog (Exp.IV), 12.6 
c.c. of 0.1% rhodein saline solution being injected in 45 seconds into 
the right saphena vein. In the last one-third of the injection period 
the pulse rate started to become slow and the mean arterial pressure 
to increase. About one minute after the end of injection the brady- 
cardia was most remarkable, 60 beats per minute being noted. Then 
the heart began to beat faster again, and one minute later the rate 
was doubled. 150 seconds further later the heart was beating with 
a rate of 200 per minute. The arterial pressure, which showed a re- 
covery after reaching 170 mms. Hg. with the onset of the maximum 
slow pulses, ascended again with an intensive increase in the pulse 
rate till 170mms.Hg. Atthis stage the respiratory fluctuation ap- 
peared only slightly. After a while the pressure tracing showed fluc- 
tuations with a rhythm of 4-5 times a minute besides respiratory 
undurations, the Traube-Hering waves. This high level of pressure 
was held just before the onset of an abrupt fall occurring simultane- 
ously with the death of the animal, and the heart beat became slow 
from time to time simultaneously with onset of nausea: 

The respiration had a tendency to become faster. The anal tem- 
perature decreased only slightly. 

The epinephrine output rate increased soon on injecting rhodein 
by virtue of an increased concentration of epinephrine in the suprare- 
nal vein blood, despite some reduction of the blood flow rate through 
the gland. About six times as large as the initial rate was found in 
the sample collected twenty minutes after rhodein, but ten minutes 
later the rate was inclined to diminish. About eight minutes later the 
blood pressure fell suddenly. The pupils dilated, Cheyne-Stokes’ 


3) M. Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 412. 
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Epinephrine output rate and blood sugar content in de-afferented 
dogs after injection of rhodein. 





No. of experiment 


kilos 


24. XI 
1933 


ll 
14.0 
kilos 


$ 
1.XII 
1953 
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20. X. 1933. 8.8kilos. D, -L, dorsal spinal roots severed. 
Right hind leg somewhat ataxic. 
10:30 a.m.-0:05 p.m. L. lumbar route preparation. 

















before | 
20/ I| 2.0] 45] 2.7 | 0.34] 0.00005- | 0.00013-— | 0.000016- | 0.091 | 
| IT} 2.0} 45} 2.7] 0.34 ° 118 | 38.5132] 12 
107, III| 2.0} 45] 2.7| 0.34] 0.00006- | 0.00013- | 0.000016- | 0.098 
| IV) 1.9] 45] 2.5] 0.32 19 | 38.7156] 16 
2:0 p.m. Injected 4 c.c. 0.1% rhodein solution (per kilo of body weight: 0.5c.c.) in the r. 
saphena vein. 
after | | | 
5/ V/ 2.0) 45] 2.7/ 0.34] 0.00005 | 0.00018- | 0.000016— | 0.084 | 
VI| 1.9) 45) 2.5] 0.32 119 | 89.0] 170| 16 
15, VII) 1.7 45) 2.3/ 0.29) 0.00005- | 0.00011 | 0.000014- | 0.089) ; | 
| VIII| 1.5. 45] 2.0/ 0.25 | | rs 
25’ IX| 2.0) 45) 2.7] 0.34] 0.00005— | 0.00013- | 0.000016- | 0.084) ae 
| X] 20. 45) 2.7/0.34 | {19 |38.9/176| 12 
40, XI} 1.8 45} 2.4| 0.30) 0.00005- | 0.00012- | 0.000015- | 0.089) a 
| XII] 1.7) 45] 2.3 0.29) | 19,5) 38.8) 188} 16 
60’, XIII} 2.4 45) 3.2| 0.40! 0.00005— | 0.00016- | 0.000020-— | 0.089 | 
XIV} 1.5/ 30] 3.0/0.37]  . | 19.5): 14 
90 XV| 2.1 30) 4.2/ 0.53) 0.00005- | 0.00021- | 0.000026- | 0.084 aH 
, XVI| 2.0. 30] 4.0| 0.50 | 19 | 30.9 176| 14 
120 XVII} 1.4) 30] 2.8] 0.35] 0.00005- | 0.00014— | 0.000017 | 0.098} | 
XVIII} 1.5) 30} 3.0] 0.37 | 19 | 38.8 180 24 
150’, XIX] 1.1! 30) 2.2| 0.27) 0.00005- |@.0ee18— 0.000014— | 0.086 | 
XX| 1.4) 45] 1.9] 0.24 | | | 18.5| 88 6| 168) 16 
210) XXI| 1.7) 45] 2.8] 0.29 0.00005- | 0.00011- | 0.000014- 0.098} 
XXII| 1.6 45] 2.1/0.27 | 17 mean! 16 





5:45 50c.c. blood was taken from r. femoral artery and then wound sewed up. Before 
and after injection dog very quiet. After injection 10 minutes evacuated and 25 minu- 
tes abdominal breathing. 

4:5 Vomited. No other perceptible symptoms throughout the experiment. 


6. XI. 1933. 15.0kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed. 
Both hind legs somewhat ataxic. 
9:50 a.m.-11:20 L. lumbar route preparation. 
before , fF | | | | 
10/ I 2.2) 20) 6.6 0.47|0.0001— | 0.00066 | 0.000047 0.127 99 | 
II 2.1! 20) 6.3 0. 45) 0.0001 /0.00063 | 0.000045 18 38.6) 106 | 16 
2:00 p.m. Injected 9.8 c.c. of 0.1% rhodein solution (per kilo of body weight: 0.7¢.c.) in 
the r. saphena vein. 
after | | | | | 
| IIT} 2.7] 20) 8.1/0.58/0.0001 | 0.00081 | 0.000058 | 0.127123 | 
IV | 3.0} 20) 9.0} 0.64) } | 18.5) 38.6) 96| 9 





| 
15/ V2.4) 20) 7.2/0.51/ 0.0001 | 0.00072 | 0.000051 0.127 114 








M. Hatano and K. Saizyo 
























































5:30 Obtained 1 


After the injection 7 


| up. 
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times; then blood was apt to coagulate. 








and 8 minutes vomited; 
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eo @ | s 
=I " a IE: per | | stu & asNe = 4 12 a 
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2 = ® & |S>_Minute | minute be erigaeoneSis3 
& ie@8| & 1s les ol SSlhgl/ES 29/8 2/52 
x Is3| 2 > [ss] 3 ” | Quantity | BSS | > of Foes 2s 25 
= |S) S | § |gs\ & 2 | intec. | l 2 logl- |> (3 &8lsé 
~ te | 6 (ome aie | for | . z Igcéi & \3 yl 
> | ® siels | animal | Perkilo | 3 fH [8 [5 iz 
= EE | Bis] *| | | a | - F | 
lafter ye | | | 
VI} 2.3} 20) 6.9/ 0.49) 119 |89.81152! 34 
25/| VII| 2.5| 30) 5.0/ 0.36 112| 
VIII} 2.4 30) 4. 8/0. 34) 0.00015 {0.00072 | 0.000051 | 0.127 }19 |39.1)154/ 22 
404 IX| 2.0) 30 4. 0| 0. 29) 0.00015 | 0.00060 | 0.000043 0.074 98| | 
X| 1.8} 30) 3.6 | 0.26, | 19 39.0) 160) 16 
| 604 XI} 2.0) 30) 4.0/0.29/0.00015 | 0.00060 | 0.000043 | 0.081) 90| | | 
| XII| 2.1} 30) 4.2/ 0,30) ‘| /20 | 38.7) 168| 14 
| 904 XIII} 1.8 30) 3.6 0.26) 0.0002 0.00072 | 0.000051 | 0.063) 99) 
| XIV | 19 30) 3.8 | 0.27) 20 | 38.9 166] 14 
1204 XV) 30) 4. 2 | 0. 30/0. 0001 0.00042 | 0.000030 | 0.088 89 | | 
XVI| 2.0) 30, 4.0/ 0.29 | 120 | 39,0154) 16 
| 1807 XVII} 2.0} 30, 4.0 0.29/0.0001 | 0.00040 | 0.000029 | 0.074 96 | 
XVIII! 1.8) 30] 3.6/ 0.26, | 118 | 38.8108) 18 
5:17 80c.c. blood was taken from r. femoral artery and then wound sewed up. 
Except the deep breathing soon after the injection, no perceptible symptoms throughout 
the experiment (before and after the injection). 
Wl | 15. XI. 1933, 15.0kilos. Dy, -L, dorsal spinal roots severed. 
11.5 Both hind legs normal. 
kilos | 10:00 a.m,.-11:30 L. lumbar route, |. femoral artery and r. saphena vein preparation. 
1b. 3 al poe { 
1933 | I} 1.9} 40} 2.8} 0.24) 0.00005- | 0.00014- 0.000012- | 0.105 
| | II] 2.1] 60] 2.1] 0.18 19.5] 38.9] 78 18 
| III} 2.0] 60) 2.0} 0.17] 0.00005- | 0.00010- | 0.000009- hoe 100 
| IV} 1.8] 40} 2.7) 0.23 38.8} 96) 20 
| 2:25 p.m. Injected 9.2 c.c. of 0. 1% rhodein solution (per kilo of body weight: 0.8 c.c.) in 
the r. saphena vein. 
jafter | | | | 
5/| V! 1.9} 40) 2.8) 0.24)0.00005 [0.00014 (| 0.000012 /0.111)151) | 
| | VI! 2.0| 50) 2.4) 0.21 | 21 | 89.0/106| 18 
10/ VII 2.1] 40) 3.1|0.27/ 0.0001 | 0.00031 | 0.000027 | 0.088) 130| 
| VIII! 2.3} 40) 3.4) 0.29 /21 | 39.1 162) 68 
20/| IX} 1.6] 30) 3.2/ 0.28)0.00005 | 0.00016 | 0.000014 |; 0.100, 76) 
| _X| 1.5) 30) 8.0/ 0.26 21 | 89.0) 168 | 20 
40 XI/ 1.2] 50] 1.4/0.12)0.001 0.00185 | 0.000118 | 0.081) 70) | 
| | XIE) 1.3] 60) 1.3/ 0.11] 20.5 38.8] 168 | 30 
| 60/ XIII] 1.5] 60] 1.5/0.13/0.00375 | 0.00562 | 0.000489 |0.079| 72 | 
| | XIV} 1.5] 75) 1.2/0.10) | | '20 | 89,0|180| 22 
| 90 XV) 1.0/ 60) 1.0 0.09! 0.00437 | 0.00487 [0.00038 | 0.072) 74 | 
| | XVI} 1.0} 60} 1.0} 0.09] 20 |39.0)172| 24 
| 120/ XVII| 1.1} 60] 1.1/0.10/0.0012 | 0.00126 | 0.000110 | 0.079) 88 
\XVIIT} 1.0} 60) 1.0| 0.09 
18 XIX} 1.0} 60} 1.0| 0.09} 0.0012 0.0012 0.000105 (0.076 84 | 
| ¥ XX} 1.9} 60| 0.9/ 0.08) } 18 | 39.2)180) 2 


50 c.c. indifferent blood from 1. femoral artery and then wound sewed 


on that occasion intestines get out 
through ruptured peritoneum. Afterinjection 10 to 40 minutes breathing quick some- 
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a Fi “9 Blood flow (c.c.) Epinephrine output (mgr.) | — | 2 a | | 
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IV 24, VI. 1933. 14.5 kilos. D,)-L, dorsal spinal roots severed. 
15.8 Both hind legs normal. 
kilos | 10:00a.m.-11:20 L. lumbar route preparation. 
8 |before 
8. II 20/ I} 2.3| 30) 46| 0.29|0.0001+ | 0,00046+ | 0.000029+ | 0.119) 141 
1934 II| 1.8} 20) 5.4/| 0.34 20 | 39.6182 15 
10/ Ill 2.0| 20) 6.0| 0.38) 0.000075 | 0.00045 | 0.000028 | 0.119) 121 
IV} 2.0/ 20) 6.0/ 0.38 | 20 | 89.6141 14 
1:40 p.m. Injected 12.6 c.c. of 0.19% rhodein solution (0.8c.c. per kilo of body weight) into 
r. saphena vein. 
after | | | | | { | 
VV] 1.8 80) 8.6) 0.23/0,00025 | 0.00090 | 0.000057 | 0.119157) || 
VI} 1.7] 30, 3.4/ 0.22) | | |21 | 39,6141] 21 
54 =«CV'C'I | 1.8} 30) 3.6| 0.23) 0.0005 0.00180 | 0.000114 | 0.110)196) 
VIII| 2.0) 30 4.0} 0.25) | jer | 89.4) 162| 12 
207 IX] 2.8} 30) 5.6] 0.35! 0.0005 0.00280 | 0.000178 | 0.086) 212 } 
X| 2.0] 20) 6.0/ 0.38) | | 21 | 89.2) 144| 21 
30/ XI} 1.7] 20) 5.1/ 0.32) 0.00025 | 0.00127 | 0.000080 | 0.100) | | 
XII| 2.5| 30, 6.0] 0.32) | | 21 | 39.2183) 39 
From 5 minutes on after the injection nausea repeatedly. 
2:05 & 2:10 Urinated. 2:18 Blood pressure suddenly fell, pupils becoming greatly dilated, 
Cheyne-Stokes’ resfirations, heart beat stopped then breathing. 
V 18. V. 1983. 11.8kilos. D,,—L, dorsal spinal roots severed. 
14.7 Both hind legs normal. : 
kilos | 10:00 a.m.-12:40 p.m. R. lumbar route preparation. 
3 jbefore | | 
i8.I 10 I} 2.0} 30 .0|0.27 0.00005- | 0.00020- 0.000014- | 0.105 
1934 |  II| 2.0] 30) 4.0; 0.27] 19 39.1, 84| 42 
2:30 p.m. Injected 13.2 c.c. of 0.1% rhodein solution (0.9 c.c. per kilo of body weight) in 
1. saphena vein. 
after | | | | 
4 III} 2.5 30) 5.0 | 0.34) 0.00005- | 0.00025- | 0.000017- | 0.096 
IV| 2.1, 30, 4.0/ 0.29) |20 |38.8|176| 36 
15 V| 3.5! 30] 7.0! 0.48] 0.0004 0.00280 | 0.000191 0.088 | } 
VI| 2.5 20) 7.5 | 0.51| 20 | 38.7|172| 52 
254, VII| 2.8 20) 8.4|0.57/0.00015 |0.00126 | 0.000086 | 0.082 | 
VIII} 2.6 20| 7.8/ 0.58 20 |38.6)192| 38 
40/ IX} 3.0| 30) 6.0) 0.41) 0.00015 [0.00090 | 0.000061 | 0.081 
X/| 2.8 30| 5.6 | 0.38) | 21 88.7] 168} 28 
* 60/ XI} 2.9 30) 5.8).0.39) 0.0001 0.00058 | 0.000039 | 0.081 | 
XII} 2.7) 30) 6.4 / 0.37 21 | 39.2) 164| 36 
90/ XIII} 1.8) 40) 2.7 | 0.18) 0.00015 0.00040 | 0.000027 | 0.068 | | 
XIV} 1.8 40) 2.7/0.18 | 20 | 39.2)170) 18 
1207 XVj 1.5 60! 1.5 | 0.10) 0.0002 0.00030 | 0.000020 | 0.070 
XVI| 1.2) 60) 1.2 0.08 | 19 | 39.1) 186) 30 
1804 XVII} 1.0 60| 1.0 | 0.07, 0.0002 0.00020 | 0.000014 | 0.072 } | 
XVIII} 2.0 100; 1.2) 0-08 | 17 | 38.8) 164| 24 




















5:45 Obtained 150 c.c. indifferent blood from r. femoral artery and then wound sewed 
up. 
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Soon after injection vomited three times and quick breathing. Then after 6 and 13 
minutes vomited with nausea several times. 
3:35 Vomited. 4:30 Blood was apt to coagulate readily. 

Vi 28. IX. 1933. 23.1 kilos. Dj)-L, dorsal spinal roots severed. 

23.5 Both hind legs normal. 

kilos | 9:30a.m.-10:40 Left lumbar route preparation, and then r. femoral artery andr. saphena 
a vein were — under loca] anesthesia. During the operation the dog very quiet. 







17. XI|before | | | | 

1933 30’ I 2.8 | 30) 5.6 0.24 0.00005 | 0.00028 /|0.000012 | 0.084) 79 | 

| II| 2.8] 80) 5.6! 0.24) 

20’ III) 2.6} 30) 5.2| 0.22)0.00005 | 0.00026 (| 0.000011 | 0.085 
| IV | 2.2) 30) 4.4} 0.19) 19 = 40.3) 

2:20 p.m.-2:21 Injected 23.5 c.c. 0.1% rhodein solution (I c.c. per kilo of body weight) 
in r. saphena vein. 

5/ V| 1.8| 40) 2.7 | 0.11| 0.00015 | 0.00036 | 0.000015 | 0.087 159 
| VI} 3.0! 30) 6.0) 0.25) | |g0 | 39.9] 156| 30 

Before the injection the dog very quiet, but immediately after the injection violent move- 
ments and laboured respiration. 

5 minutes after the injection vomited and 10 minutes urinated, Then the blood pres- 
sure went up very high, diarrhoea, dyspnoea and after 15 minutes died with Chey ne- 
Stokes’ breathings. 





19 39.6| 182} 28 


on 
- 


Vil 6. XI, 1933. 15.0 kilos. Dj,-L, dorsal spinal roots severed. 
16.6 Both hind legs somewhat ataxic. 





kilos | 9:50 a.m.-12. 6 pm L. — route preparation. 
3  |before | 
25.1 | 207 Bi 3 8| 20) 5.4/0. 33 0.00005 o 00027 | 0.000016 | 0.102)90 | 
1934 II} 2.5} 30} 5.0| 0.31) 121 88.8} 114) 20 
10/ III} 2 0| | 80) 4.0} | 0.24) 0.00005 | 0.00020 (0.000012 | 0.095, 86 | 
IV 1.7| 30) 3.4} 0.20) } 21 38.7, 120) 19 





| 2:0p.m. In jected 16.6 c.c. of 0.1% utite solution (I c.c. Baa kilo of body weight) in 
| | 


1. saphena vein. 
| 


after| | 
le 21 | 38.7 ae 6 





| &) VI1L6 20) 4.5| 0.87] 0,00008 
| _VI} 1.0] 20) 3.0) 0.18 
15/| VII} 1.2 20, 3.6 | 0.22) 0.00005 | 0. 00011 | 0.000007 | 0. ™ 167 
2:20 Suddenly olenahal and urinated, then died with Cheyne- -Stokes’ sundae 
(2:24 p.m.). 
| Specimen of indifferent blood obtained from v. cava under the suprarenal gland. 


0.00013 | 0.000008 0209 162 








respiration occurred, the heart stopped beating and eventually the 
breathing. 

In the third dog, 17 kilos body weight, the same dose of rhodein, that is 
0.8 mgrm. per kilo, was intravenously applied. One minute after the end of in- 
jection nausea and vomiting occurred in succession and ten minutes later the 
animal died. 
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0.9 mgrm. rhodein per kilo was intravenously administered to a 
male dog, 14.7 kilos. 13.2 ¢.c. was injected in 38 seconds, one minute 
after the injection the dog vomited three times successively and brea- 
thed labouredly. 6 minutes thereafter the dog vomited gallic mass, 
7 minutes further later nausea and vomiting occurred several times, 
and one hour after the injection the dog vomited gallic mass. Thus 
were the poisoning symptoms remarkable, but the animal survived. 
The pulse rate increased definitely, the body temperature decreased 
slightly. The blood flow through the suprarenal capsule increased 
for half an hour after rhodein, but when one and a half hours had 
elapsed after rhodein injection the blood flow through the gland dimi- 
nished. The epinephrine content of the suprarenal vein blood was 
estimated as increasing by the sample collected 15 minutes after the 
injection, while it was still remaining unaltered 5 minutes after the 
injection. As a consequence the epinephrine output rate was measur- 
ed accelerated from 0.000014 mgrm. per kilo per minute up to 0.00019 
mgrm. per kilo per minute, that is thirteen times as large as the in- 
itial value. Afterwards the output rate diminished as time went on, 
so that three hours after the injection the initial value was found 
again. The blood sugar content showed a tendency of becoming 
hypoglycaemic. 

In the later stage, blood was apt to clot with readiness. When 
the experiment terminated, the dog walked in a normal manner. 

1 mgrm. rhodein per kilo was the dose for two dogs (Nos. VI and 
VIL), which died thereupon. 

A male dog, 23.5 kilos, received intravenously 23.5 c.c. 0.1 per 
cent rhodein-saline fluid in 60 seconds; just after finishing the injec- 
tion the pupils dilated a little, the animal excited largely, breathed 
deeply, and the pulse rate diminished considerably fora while. The 
blood pressure first increased a little, then next it ascended somewhat 
greatly, and immediately after voiding urine it ascended abruptly, 
enormously. Cheyne-Stokes respiration started, and a few minutes 
later the dog died. The blood sample collected 5 minutes after the in- 
jection showed an insignificant acceleration in the epinephrine output 
rate, and the blood sugar content was not yet affected. 

Another male dog, 16.6 kilos, which received rhodein in an intra- 
venous dose of 1 mgrm. per kilo, vomited two times successively 5 
minutes after the injection. During the injection of 40 seconds, the 
blood pressure fell very transitorily, and on a small scale, but soon it 
was replaced by a gradual elevation. The pulse rate became smaller 
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for a while; the blood pressure held such a height as 170 mms. Hg. 
for a long time, against 100 mms. Hg. before the injection. About 
twenty minutes after the injection the dog at once urinated, evacuat- 
ed, and the pupils dilated, the breathing took the type of Cheyne- 
Stokes, and a few minutes later the dog died. 

The blood samples taken out 5 minntes and 15 minutes after the 
injection showed no variation from those taken out before the injec- 
tion in respect to the epinephrine output rate and the blood sugar con- 
centration. 





In dogs, the rhodein elicites similar symptoms as in cats, which 
are described in the paper of Murashima and very different from 
those in rabbits.” Nausea, vomiting, transitory deep breathing, tran- 
sitory slow pulse and blood pressure elevation, which covers a con- 
siderable length of time, if sufficiently dosaged. 

0.5 mgrm. rhodein per kilo of body weight might be taken for 
dogs as the minimum dose capable of bringing about poisoning symp- 
toms. 0.8 mgrm. per kilo the intravenous minimum lethal dose ; this 
is about ten times as large as that for cats.” 

While 0.5 mgrm. rhodein per kilo was just sufficient to cause 
slight poisoning symptoms, such as vomiting, defaecation ; the epine- 
phrine output rate, and the blood sugar content remained almost unal- 
tered as in the cases with digitamin, etc. 0.7 mgrm. rhodein per kilo 
caused an elevation in the blood pressure and a temporary slowing of 
the pulse, besides deep breathing. Neither nausea, vomiting nor de- 
faecation occurred ; in this case the epinephrine output rate remained 
also almost unaltered while the blood sugar decreased for a long time. 
0.8 mgrm. per kilo was enough to occasion severe poisoning, vomit- 
ing, laboured breathings, a transitory bradycardia, and an enormous 
blood pressure elevation. One dog became very fatigued and depres- 
sant, the second dog died with a sudden fall of blood pressure which 
was abnormally high for a long time, and the third dog died soon after 
rhodein. The epinephrine output rate was conspicuously exaggerated 
in the first case, and in parallel with depression of the general condi- 
tions of the animal, but not at the stage of high blood pressure. In 
the second dog the epinephrine output rate increased with latency of 
a few minutes, which corresponds rather to the stage of high blood 
pressure ; this figure of hyperepinephrinaemia is similar to that ob- 
tained by 0.6 mgrm. per kilo. In the latter case the intoxication was 
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heavy, the epinephrine output rate increased in the stage when nausea 
and vomiting occurred repeatedly. 

The mechanism whereby the augmentation was occasioned in the 
epinephrine output rate cannot be taken, we think, as identifical in 
both cases. 

In these cases the blood sugar content decreased, it may be fair 
to speak of occurrence of the hypoglycaemia, similar with the case of 
digitamin.” In all the cases where rhodein was given in a sufficient 
amount such as 0.7—0.9 mgrm. per kilo, the blood sugar content dimi- 
nished. In the case with 0.5 mgrm. there was such an indication too. 
Before searching for the mechanism of bringing about the hypogly- 
caemia, one should take into account the nutritive condition of the 
experimental animal. And in fact, in the cases of three dogs (1,2 & 3) 
the body weight at the rhodein experiment was more or less smaller 
compared with that on the dorsal roots operation ; but the reverse was 
true in the remaining cases (Dogs 4 & 5). Therefore one must look 
to the poisoning by rhodein as causally related to the occurrence of 
the hypoglycaemia. 

1 mgrm. rhodein per kilo was too strong for dogs, so that they 
died within a short time thereof; and in these cases there were no un- 
mistakable changes in the epinephrine output rate and the blood sugar 
concentration. The last sample was obtained in 5 and 15 minutes 
respectively after the injection. 


Summary. 


Rhodein, a glucosid isolated from rhodea japonica Roth and 
clinically much used in this country as a cardiotonica and diuretica, 
was intravenously applied to the dogs with the lumbar route prepara- 
tion for collecting suprarenal venous blood without fastening, nar- 
cotizing or laparotomizing. Epinephrine was determined by means 
of the rabbit intestine segment. 

(a) When sufficient doses, such as 0.8-0.9 mgrm. rhodein per kilo 
body weight were intravenously applied, the epinephrine output rate 
was increased largely. While in some cases the increase occurred 
concurrently with development of usual poisoning symptoms, there 
was in one case an enormous increase, which developed in a later stage 
and actually when the animal became fatigued and depressant. 

(b) The blood sugar content was decreased in the rhodein in- 
toxication. 
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(c) As rhodein has been tested for the first time in dogs, some 
words may be added: 0.8 mgrm. rhodein per kilo may be the intra- 
venous minimum lethal dose for dogs. 

Rhodein evokes in dogs some similar symptoms as in cats. Nau- 
sea, vomiting, laboured respiration, defaecation, urination. Tem- 
porary slowing in the heart rate, and an elevation in the arterial blood 
pressure, which continues very long when sufficient amount is given. 

















Uber den Zuckeraustausch im iiberlebenden Kaninchenschenkel- 
Praparat bei gesteigerter Schilddriisenfunktion. 


Von 


Tokujiro Ito. 
(FR —M) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku- Reichsuniversitdt zu Sendai.) 





Es ist allgemein anerkannt, dass bei Stérungen der Schilddriisen- 
funktion der Kohlenhydratstoffwechsel in erheblichem Mass Not lei- 
det. Uber die Blutzuckerschwankungen bei gesteigerter Schilddri- 
senfunktion, aus denen ein Einblick in die Verhiiltnisse des intermediii- 
ren Kohlenhydratstoffwechsels gewonnen werden kiénnen, sind fast 
unzihlige Angaben im einschligigen Schrifttum niedergelegt worden. 


Um nur nahmhafte Arbeiten davon anzufiihren, haben Luttichau, Cam- 
midge u. Howard,” John” bei Kaninchen, die mit dem Schilddriisenpripa- 
rat gefiittert worden waren, oder bei solchen Kaninchen, denen Schilddriisen- 
extrakt injiziert worden war, eine Vermehrung des Blutzuckers konstatiert; 
Janney u.Isacson,» Hill, Brettu.Smith® und Geyelin® haben bei Base- 
dowkranken vielfach ein gesteigertes Blutzuckerniveau gefunden. Forsch- 
bachu. Severin,® Cummings u. Piness,” Sanger u. Hun,® Oda haben 
experimentell nachgewiesen, dass im hyperthyreotischen Zustand die Erniedri- 
gung des Blutzuckerspiegels, welche unter verschiedenen Bedingungen auftritt, 
verzogertist. An hiesiger Klinik hat Inawashiro™ an Kaninchen mit gestir- 
ter Schilddriisenfunktion den Blutzuckerspiegel nach der Glukoseinjektion be- 





1) Luttichau, Cammidge u. Howard, Zit. nach J ohn (2). 
2) John, Endocrinology, 1927, 11, 497. 
8) Janney u. Isacson, Arch. Int. Med., 1918, 22, 161. 
4) Hill, Brett u. Smith, Quart. Journ. Med., 1925, 18, 327. 
5) Geyelin, Arch. Int. Med., 1925, 36, 975. 
6) Forschbachu. Severin, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1914, 75, 168. 
7) Cummings u. Piness, Arch. Int. Med., 1917, 19, 777. 
) Sangeru. Hun, Arch. Int. Med., 1922, 30, 397. 
9) Oda, Nihon Naibunpitsu Gakkai Zasshi, 1928, 4, 588. 
) Inawashiro, Tohoku Journ, Exp. Med., 1933, 20, 517. 
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stimmt und fand, dass der Blutzucker bei hyperthyreotischen Kaninchen deut- 
lich héhere Werte als beim gesunden Kaninchen aufweist. Parhon'» und 
Bésl'® haben hervorgehoben, dass bei hyperthyreotischen Kaninchen der Gly- 
kogengehalt des Skelettmuskels unverindert bleibe, aber das Leberglykogen 
deutlich abnehme. 

Sowohl klinisch wie auch experimentell ist dargetan worden, dass 
im hyperthyreotischen Zustand der Grundumsatz im Organismus er- 
héht wird und es besteht nimlich kein Zweifel daran, dass hierbei all- 
gemeiner Stoffwechsel lebhaft vor sich geht und dementsprechend der 
Mehrverbrauch des Zuckers als Quelle der Energie stattfindet, wie 
denn auch Pollak™ mit Recht betont, dass im Hyperthyreoidismus 
die Verbrennung des Blutzuckers sehr rasch vollzieht. 

Die Frage indessen, wie das isolierte tiberlebende Gewebe eines 
hyperthyreotischen Tieres den Zucker in der es durchstrémenden 
Nihrfliissigkeit verwertet, steht noch offen. Um an diese Frage niiher 
heranzutreten, wurden vorliegende Versuche angestellt, in denen ein 
aus dem hyperthyreotisch gemachten Kaninchen isoliertes tiberle- 
bendes Schenkelpriiparat mit 0,05% Zucker-Ringerlisung durchspiilt 
wurde, wobei man die Verhiiltnisse der Zu- und Ausfuhr des Zuckers 
verfolgte, wihrend andererseits Kontrollversuche am aus gesunden 
Kaninchen herausgenommenen Schenkelpriparat ausgefiihrt wurden, 
um die Abweichung der Zuckerbilanz im hyperthyreotischen Gewebe 
von der Norm kennen zu lernen, damit man sich einen Einblick in den 
Zuckerhaushalt im hyperthyreotischen Gewebe verschaffen kiénnte. 


1. Durchspiilungsversuch am normalen 
Schenkelgewebe. 


Im vorliegenden Versuch wurde ein vom normalen Kaninchen 
isoliertes tiberlebendes Schenkelpriiparat mit 0,05% Glukose-Ringer- 
lésung 2 Stunden lang durchspiilt und die Verhiltnisse der Zucker- 
bilanz im intakten Schenkelgewebe verfolgt. 

Die Temperatur und der Druck der Spiilfliissigkeit wurden im wesentlichen 
auf gleiche Weise, wie bei Untersuchungen von Kitamura’™ angewandt wur- 
den, eingestellt. Man liess nimlich die Spiilfliissigkeit von der A. femoralis ein- 
und aus der V. femoralis abfliessen, wobei der Spiilfliissigkeitsdruck in allen Ver- 
suchen auf 45 cm H,0O eingestellt wurde. In jeder Zeitspanne von 10, 30, 60,90 





Parhon, Journ. de Physiol. et Path. génér., 1918, 15, 75. 
Bésl, Biochem. Zeitschr., 1928, 202, 299. 

Pollak, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., 1909, 61, 149. 
Kitamura, Kyoto Igaku Zasshi, 1925, 22, 1204. 
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und 120 Minuten wurde die zugefiihrte und ausfliessende Spiilfliissigkeitsmenge 
gemessen und daraus der Mittelwert pro Minute berechnet. Die Zuckerkon- 
zentration in der Ausfubrfliissigkeit wurde nach der Methode von Hagedorn 
u. Jensen!» bestimmt. 

Der Durchspiilungsversuch wurde an 9 Fallen durchgefiihrt. Die wichti- 
gen Versuchsdaten sind in Tab, 1 zusammengestellt. Die Zuckerzufuhr wurde 
aus der Menge der zugefiihrten Spiilfliissigkeit und deren Zuckerkonzentration 
(0,05%) berechnet, wihrend die Zuckerausfuhr aus der Menge der ausgeflos- 
senen Spiilfliissigkeit und deren Zuckerkonzentration berechnet wurde. Der- 
jenige Differenzbetrag, welcher dann, wenn die ausgeflossene Zuckermenge 


Tabelle 1. 


Durchspiilungsversuch mit 0,059 Glukose-Ringerlisung 
an normalen Kaninchenschenkeln. 
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W/-10 | 7,0] 6,6| 0,081 | 0,0085) 0,0053|—0,0018| 0,4 | 0,00020 |Beginn 205 
10’-30 | 5,5| 5,2! 0,067 | 0,0027] 0,0035|—0,0007] 0,3 | 0,00015 
3 | 30-60 | 5,7| 4,9| 0,052 | 0,0028) 0,0025|+-0,0003] 0,8 | 0,00040 
60/-90 | 3,7| 3,2 | 0,052 | 0,0018) 0,0017|+0,0001 | 0,5 | 0,00025 | 
90/-120/ 2,7 | 2,2 0,045 | 0,0013) 0,0010}-+-0,0003} 0,5 | 0,00025] 0,00005| Ende 275 
0-10 | 5,0] 4,8] 0,083 | 0,0025] 0,0040|—0,0015} 0,2 | 0,00010 Beginn 182 
10/-30 | 5,5| 5,0] 0,066 | 0,0027/ 0,0033/—0,0006| 0,5 | 0,00025 
4 | 30/-60/ | 3,3] 3,0] 0,054 | 0,0016] 0,0016]+ 0 0,3 | 0,00015 
60/-90/ | 2,3] 2,0} 0,048] 0,001 1] 0,0010]+0,0001} 0,3 | 0,00015 
90/-120/ 1,7] 1,5] 0,043 | 0,0008] 0,0006/+-0,0002| 0,2 | 0,00010| 0,00010 Ende 225 











0/-10 | 4,5| 4,4) 0,083 | 0,0022) 0,0036|—0,0014| 0,1 | 0,00005) | Beginn 180 
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90/-120/| 2,0 | 1,8| 0,043 | 0,0010) 0,0007|+0,0003| 0,2 | 0,00010) 0,00020 Ende 225 

















15) Hagedorn u. Jensen, Biochem. Zeitschr., 1923, 135, 46. 
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| 0,0025/ 0,0037,—0,0018| 0,5 | 0,00025| |Beginn 193 
| 0,0022! 0,0027/—0,0005| 0,4 | 0,00020| 
| 0,0021/ 0,0021|+ 0 


0,4 | 0,00020| |26,4% 


0,0016) 0,0014|+-0,0003| 0,4 | 0,00020) 0,00010) 
0,0012) 0,0009|-+-0,0008 | 0,4 | 0,00020/ 0,00010) Ende 244 


grésser als die zugefiihrte ist, sich ergibt, ist mit dem Zeichen (—) notiert, und 
solcher, welcher sich im umgekehrten Verhiltnisse ergibt, ist mit dem Zeichen 
(+)notiert. Mit anderen Worten, Zuckerbilanz (— ) bedeutet nimlich, dass die 
Zuckerausfubr grosser ist als die Zuckereinfuhr, dass also eine Extrazuckerab- 
gabe aus dem Gewebe stattfindet, wihrend der Zuckerbilanz (+) auf die Re- 
tention oder den Verschwund des zugefiihrten Zuckers im Gewebe hindeutet. 
Der Differenz zwischen der Zufuhr-und Ausfuhrflissigkeit stellt die im Gewebe 
zuriickgehaltene Fliissigkeitmenge dar. 

Diejenige Zuckermenge, welche in Tab. als ,,berechnete Zuckermenge in 
der Odemfliissigkeit bezeichnet ist, wurde nur unter Voraussetzung berechnet, 
dass die im Gewebe zuriickgehaltene Fliissigkeit im anfainglichen Zustand der 
der Spiilungsfliissigkeit, nimlich in einer Zuckerkonzentration von 0,05%, im 
Gewebe retiniert wire und sich zum Odem ausbilde. Diese Daten wurden zum 
Vergleich berechnet, um dariiber zu orientieren, ob der in der Spiilfliissigkeit 
enthaltene Zucker, nicht parallel von der Zu- und Ausfuhr menge der Spiilfliissig- 
keit, in das Gewebe ein- und von diesem austreten kinne. Im tibrigen wurde zu 
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Beginn und am Ende des Durchstrémungsversuchs das Gewicht eines jeden 
Praéparates gewogen, um aus der Gewichtsveriinderung auf die Intensitat der 
Odembildung schliessen zu kénnen. 

Wenn man unter obiger Voraussetzung die in Tab. 1 zusammen- 
gestellten Daten durchsieht, so ersieht man hieraus, dass die Ergeb- 
nisse in 9 Versuchen im grossen und ganzen miteinander tibereinstim- 
men. Sowohl die Zufuhr- wie auch die Ausfulhrfliissigkeit nahm niim- 
lich mit dem Zeitablauf ab, und der Differenzbetrag, also die im Ge- 
webe zuriickgehaltene Fliissigkeit pro Min., wenn er auch je nach der 
Beschaffenheit der Priiparate mehr oder minder verschieden gross war, 
doch in den meisten Fiillen in 2stiindiger Versuchsdauer keine merk- 
lichen Unterschiede zwischen Beginn und Ende des Versuchs aufwies. 
Der Gewichtsunterschied zwischen Beginn ynd Ende des Durchstri- 
mungsversuchs betrug im Durchschnitt 51 g ; dieser Betrag bedeutet, 
gegentiber dem Anfangsgewicht von 193 g, eine durchschnittliche Ge- 
wichtszunahme von 26,4%, was offensichtlich fiir die Odembildung 
spricht. 

Nun wollen wir eine Betrachtung dariiber, unter welchem Ver- 
halten der Zucker in den Geweben seinen Austausch vollzieht, anstel- 
len. Weil die zugefiihrte Spiilfliissigkeit, wie oben angefiihrt, in jeder 
Zeiteinheit stets zum kleinen Teil zuriickgehalten wird, so miisste, 
falls der Zucker in eben gleicher Konzentration, wie die der Spiilfliis- 
sigkeit, zuriickgehalten gewesen wiire, wie in der Kolumne: ,,Berech- 
nete Zuckermenge in der Odemfliissigkeit angedeutet ist, eine Zuk- 
kermenge von 0,0002 g fiir jede Minute im Gewebe zuriickgehalten 
werden. In Wirklichkeit aber war gerade das Gegenteil der Fall, niim- 
lich in der ersten halben Periode der Durchspiilung, also in einer Zeit- 
spanne von Versuchsbeginn an bis zu 30-60 Minuten war die ausge- 
flossene Zuckermenge stets grisser als die zugefiihrte Zuckermenge, 
und erst in der letzten halben Periode, also nach 90-120 Minuten 
konnte nachgewiesen werden, dass ein Teil der zugefiihrten Zucker- 
menge im Gewebe retiniert bzw. verschwunden war. 

Nach F. Cori u. T. Cori™® betriigt der Blutzucker beim norma- 
len Kaninchen durchschnittlich 0,113 mg/dl, wihrend der Zuckerge- 
halt des Muskels im Mittel mit 0,097 % bewertet werden soll; die Kon- 
zentration des Gewebszuckers ist demnach kleiner als die des Blut- 
zuckers. In meinem Durchstriémungsversuch war die Zuckerkonzen- 
tration der Spiilfliissigkeit nur 0,05 % , also niedrigerals die Zuckerkon- 





16) F. Coriu. T. Cori, Journ. Pharmac. u. Exp. Therap., 1925, 24, 465. 
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zentration im Muskel. Die Tatsache, dass am Anfang der Durchstré- 
mung, trotzdem ein Teil der Spiilfliissigkeit im Gewebe retiniert war, 
in der Ausfuhrfliissigkeit Zucker vermehrt gefunden wurde, diirfte 
héchstwahrscheinlich dahin gedeutet werden, dass der betreffende 
Muskelzucker durch das Gefiille des osmotischen Drucks in die Spiil- 
fliissigkeit austrat, so dass die Zuckerkonzentration in der Ausfubhr- 
fliissigkeit erhéht war. 

In der Ausfuhrfliissigkeit nach Ablauf von iiber 60 Minuten wurde 
Zucker in beinahe gleicher Konzentration wie die des Muskelzuckers 
gefunden, und noch spiiter, also nach Ablauf von 90-120 Minuten er- 
wies sich die Zuckerausfuhr hiufig als kleiner wie die Zuckereinfuhr. 
Diese Tatsache weist darauf hin, dass selbst in isolierten Priparaten, 
solange sie tiberleben, der Stoffwechsel fortbesteht, wobei auch der 
Zuckerverbrauch in wenn auch bescheidenem Ausmasse sich vollzie- 
hen muss. Beim Uberblick meines Versuchsergebnisses fiillt es zu- 
niichst auf, dass in den ersten Phasen der Durchstrémung der Zucker- 
verbrauch gar nicht stattfindet, sondern es hat vielmehr den Anschein, 
als ob die Zuckerproduktion vor sich ginge. Es ist dies nur ein schein- 
bares Resultat, welches von héheren Zuckerkonzentration des Mus- 
kels gegentiber der Konzentration der Spiilfliissigkeit hergeriihrt ha- 
ben muss; in Wirklichkeit aber miisste sich der Zuckerverbrauch voll- 
zogen haben, der aber unter obigen Umstiinden verdeckt worden sein 
michte, und erst nachdem der in der Spiilfliissigkeit enthaltene Zucker 
und der Muskelzucker sich miteinander in der Konzentration ausge- 
glichen haben, muss das Bild des Zuckerverbrauchs in den Vorder- 
grund gestreten sein. 

Die oben bertihrte Odembildung in normalen Schenkelpriiparaten 
diirfte darauf zurtickzufiihren sein, dass bei der Steigerung der Kapil- 
larpermeabilitit sowie bei der Erhéhung der Quellbarkeit des Gewe- 
bes, welche beide durch die auf dem O,-Mangel beruhende Siurebil- 
dung (Fischer) hervorgerufen werden, das Gewebseiweiss kolloid- 
osmotisch die kein Eiweiss enthaltende Spiilflitissigkeit an sich zieht. 


Il. Durchspiilungsversuch am hyperthyreo- 
tischen Schenkelgewebe. 


Demniichst wurden Versuche an den Schenkelpriiparaten im hy- 
perthyreotischen Zustand angestellt. 





17) Fischer, Edema and Nephritis. 2. Aufl., New York 1915. 
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Es wurde guternihrten Kanin- 
chen Thyreoidin (Sankyo) in Menge 
von 0,1 g pro kg Kérpergewicht per 
os taglich einmal verabreicht und 
nach Ablauf von 2-3 Wochen, wo 
hyperthyreotische Symptome: Ge- 
wichtsabnahme, Steigerung der 
Kérpertemperatur, Vermehrung 
der Puls- und Atemzahl, Uberemp- 
findlichkeit, Durchfall, Abmagerung 
u.a. auftreten, wurden Schenkel ih- 
nen abgeschnitten, und an diesen 
Schenkeln wurden Durchspiilungs- 
versuche nach ganz gleicher Me- 
thode, wie im vorigen Kapitel ge- 
schildert wurde, angestellt. Die am 
6 Versuchen erhielten Ergebnisse 
sind in Tab. 2 wiedergegeben. 

Was zuniichst die Verhilt- 
niss der Zu- und Ausfuhr der 
Spiilfliissigkeit anbetrifft, so 
erfuhr sowohl die Zufuhr wie 
auch die Ausfuhr mit fortschrei- 
tender Versuchsdauer immer 
stiirkere Abnahme, wobei die 
Verminderung der Ausfuhr 
stets kleiner war als die der 
Zufuhr. Der Mittelwert nach 
beurteilt, zeigte die im Gewebe 
zuriickgehaltene Fliissigkeits- 
menge in der Zeiteinheit an- 
niihernd gleiche Werte wie die 
in der Norm. Die Gewichts- 
differenz des Schenkels zwi- 
schen Beginn und Ende der 
Durchstrémung betrug im 
Durchschnitt 69 g; sie war also 
einigermassen grisser als die 
in der Norm. Das Schenkelge- 
wicht, welches am Ende des 
Versuchs ermittelt wurde, ver- 
glichen mit dem Anfangsge- 
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wicht von 143g, um durchschnittlich 48,2% vermehrt gefunden. Der 
Befund, dass wihrend die im Gewebe zuriickgebliebene Fliissigkeit- 
menge in jeder Zeiteinheit, wie oben angefiihrt, nicht so sehr von der- 
selben in der Norm abwich, die prozentische Gewichtszunahme in 
derart erheblichem Masse erfolgte, ist dadurch bedingt, dass bei hy- 
perthyreotischen Tieren das Gewicht des Schenkelpriiparates der Ab- 
magerung des betreffenden Organismus entsprechend, derart abma- 
gerte, dass es am Anfang des Versuchs auf durchschnittlich 143g ab- 
nahm gegeniiber dem durchschnittlichen Anfangsgewicht des nor- 
malen Schenkels von 193 g, so dass eine gleich grosse Retention der 
Odemfliissigkeit beim Hyperthyreoidismus gréssere prozentische Zu- 
nahme des Schenkelgewichtes gegeniiber dem Anfangsgewicht ver- 
ursachen muss. Es hat sich niimlich herausgestellt, dass beim Hy- 
perthyreoidismus die Odembildung mehr oder minder intensiver als 
in der Norm vor sich geht. 

Was nun die Zuckerbilanz im Schenkel anbelangt, so war die Dif- 
ferenz zwischen der Zuckereinfuhr und -ausfuhr, wie aus Tab. 2 auf 
den ersten Blick hervorgeht, vom Anfang an nach+ hin verschoben. 
Es bestand hier niimlich die Zuckerretention im Gewebe, so dass ver- 
mehrte Zuckerausfuhr in der ersten Hilfte der Versuchsdauer nie 
nachgewiesen werden konnte, wie es beim normalen Schenkel der Fall 
war. Und ein Vergleich der im Gewebe zuriickgehaltenen Zucker- 
menge und der theoretisch berechneten Zuckermeng in der retinierten 
Fliissigkeit ergibt, dass die erstere ausnahmslos immer deutlich grés- 
ser als die letztere ist, ein Befund, der von hohem Interesse ist. 

Nach Angabe von Andrus™ soll die Zuckerkonzentration im 
Muskelgewebe des hyperthyreotischen Kaninchens gegeniiber dersel- 
ben im normalen Muskelgewebe keinen Unterschied zeigen oder nur 
in geringem Masse héher sein. Es miisste daher am Anfang der 
Durchspiilung der Zucker des Muskels, in eben iihnlicher Weise wie 
im Versuch an normalen Muskelgewebe, héher konzentiert sein als 
der in der Durchspiilungsfliissigkeit. In Wirklichkeit indessen war 
der Ubertritt des Zuckers aus dem Gewebe in die Spiilfliissigkeit nicht 
wie im Versuch am normalen Muskelgewebe nachzuweisen, sondern 
es bestand hier die Zuckerretention im Muskel. Diese Tatsache lisst 
sich durch die Annahme des abnorm gesteigerten Zuckerverbrauches 
im hyperthyreotischen Schenkelpriiparat leicht erkliren. Auch der 
Stoffwechsel im ausgeschnittenen Schenkelgewebe niimlich diirfte, 





18) Andrus, Amer, Heart Journ., 1933, 8, 66. 
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der Stoffwechselsteigerung im betreffenden Mutterorganismus ent- 
sprechend, eine erhéhte sein, wobei der Zuckerverbrauch im Schen- 
kelgewebe, wie Pollak™ hervorhebt, sehr intensiv vor sich geht, so 
dass der Schenkelmuskel wahrscheinlich seinen Zucker nicht nur nicht 
von sich abgibt, ja sogar den in der Spilfliissigkeit enthaltenen Zuk- 
ker zum Ersatz seines Bedarfs an sich zu reissen scheint. Aus die- 
sem Grund war der Differenzbetrag zwischen der berechneten Zucker- 
menge in der retinierten Fliissigkeit und der im Gewebe zuriickge- 
haltenen Zuckermenge, also die angenommene Zuckerverbrauch im 
Gewebe, welcher anfiinglich im Durchschnitt 0,00005 betragen hatte, 
mit fortschreitender Versuchsdauer unter stiindiger Zunahme schliess- 
lich auf 0,00015 g und weiter auf 0,00025 g vermehrt. 

Man gewinnt hierbei den Eindruck, als ob der wirkliche Zucker- 
verbrauch im isolierten Schenkelpriiparat mit dem Zeitablauf zu- 
niihme. Das diirfte aber héchstwahrscheinlich nicht der Fall sein, 
sondern es liegt nahe, anzunehmen, dass weil der Zucker in der Mus- 
kulatur, der in den ersten Perioden des Versuchs relativ reichlich vor- 
handen gewesen war, mit dem Zeitablauf abnimmt, derartige schein- 
bare Zunahme des Zuckerverbrauches, wie oben erwiihnt, resultiert. 

Alles im allem muss sowohl in der Norm wie auch beim H yper- 
thyreoidismus der Zuckerverbrauch im Muskel von Anfang der Durch- 
strémung an fortgesetzt stattfinden, und zwar sollte in den ersten 
Periode der Durchspiilung lebhafter vor sich gehen ; weil aber in der 
Norm die Intensitiit des Zuckerverbrauches im allgemeinen weniger 
ausgepriigt ist, so tritt der Zucker in den ersten Perioden der Durch- 
spiilung umgekehrt aus dem Gewebe, dessen Zuckerkonzentration hé- 
her als die der Spiilfliissigkeit ist, in diese iiber und vermehrte Zucker- 
ausfuhr bedingt, was den wirklich stattfindenden Zuckerverbrauch 
giinzlich verdeckt. Beim Hyperthyreoidismus hingegen, weil hier der 
Zuckerverbrauch in erheblichem Masse gesteigert ist, diirfte das Bild 
des Zuckerverbrauchs von vornherein zum Vorschein kommen. 

Der Umstand, dass beim Hyperthyreoidismus die Odembildung 
gewissermassen stiirker als in der Norm ist, wohl durch intensive Ge- 
websasphyxie infolge des gesteigerten Stoffwechsels sowie durch er- 
héhten Quellungsdruck des Gewebes, wie Eppinger™ annimmt, zu 
erkliren, was mit dem von Sato™ an hiesiger Klinik erhobenen Ver- 
suchsergebniss in gutem Einklang steht. 





19) Eppinger, Pathologie u. Therapie d. menschlichen Odems, Berlin 1917. 
20) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 11, 33. 











Zuckeraustausch im iiberlebenden Gewebe 585 


Zusammenfassung. 


Bei Durchspiilung der isolierten Schenkelpriipatate des normalen 
sowie des hyperthyreotischen Kaninchens mit 0,05 %iger Zucker-Rin- 
gerlisung wurden die Beobachtungen dariiber angestellt, auf welche 
Weise diese beiden Priiparate die Fliissigkeit sowie den Zucker be- 
wiiltigen wiirden. 

1. In der Norm findet sich in den ersten Perioden der Durch- 
spiilung der Ubertritt des Zuckers aus dem Gewebe in die Spiilflussig- 
keit. Dadurch wird der Zuckerverbrauch des normalen Schenkel- 
priiparates am Anfang des Durchspiilungsversuchs verdeckt. Erst im 
spiteren Stadium, wenn der Muskelzucker abgenommen hat, kommt 
der Zuckerverbrauch zum Vorschein. 

2. Im aus dem hyperthyreotisch gemachten Kaninchen herge- 
stellten Schenkelpriiparate ist die Zuckerausfulhr schon vom Anfang 
des Durchspiilungsversuchs an deutlich geringer als die Zuckerein- 
fuhr. Es ist dies wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass bei ge- 
steigerter Schilddriisenfunktion auch der Zuckerverbrauch im tiber- 
lebenden Priparat in eben gleicher Weise wie im betreffenden Orga- 
nismus erhdht ist. 

3. Die Odembildung ist im durchspiilten Schenkelpriparat beim 
Hyperthyreoidismus einigermassen intensiver als beim normalen 
Tier. 














Die Veranderungen des Herzminutenvolums und der zirkulie- 
renden Blutmenge bei akuter Kohlenoxydvergiftung. 


Von 


Hiroshi Miura. 
(= 3.) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Uber den Einfluss der Kohlenoxydinhalation auf die Kreislauf- 
funktion sind die Angaben von verschiedenen Autoren sehr wider- 
sprechend und in manchen Punkten weitere Erklirung bediirftig. 


Uber das Verhalten des Kreislaufes bei akuter Kohlenoxydvergiftung sind 
in der Literatur folgende Angaben niedergelegt worden: Kochmann? gibt 
an, dass Froschherz sowie Kaulquappen nicht durch reines Kohlenoxydgas ge- 
schidigt werden kinnten, dagegen hat Sudo” die Beobachtung an isolierten 
Frochherzen sowie an Froschgefiissen gemacht, dass das Kohlenoxydgas eine 
Hemmungwirkung auf das Herz ausiibt, das Herzminutenvolum herabmindert 
und auf die Blutgefisse kontrahierend wirkt, was in der Folge von Tamata® 
bestatigt wordenist. Zondek*® fand beim mit Leuchtgas Vergifteten das Herz 
stark dilatiert. 

Was den Blutdruck bei CO-Vergiftung anbelangt, haben Bock, Wata- 
nabe® u.a. in Tierversuch die Blutdrucksenkung durch die CO-Inhalation nach- 
gewiesen. Yano u. Kirita” geben an, dass bei der CO-Vergiftung der Blut- 
druck keine bemerkbare Verinderung zeige. Nishigori® hat bei Kaninchen 
beobachtet, dass der Blutdruck bei Einatmung von 0,1% CO keine Veriinde- 
rung zeigt, bei Einatmung von 2% CO transitorisch ansteigt, um dann aber wie- 


1) Kochmann, Biochem. Ztschr., 1920, 111, 39. 
2) Sudo, Kioto Igaku Zasshi, 1928, 25, 390, 434 u, 523. 
3) Tamata, Ibid., 1931, 28, 205 u. 266. 
4) Zondek, Dtsch. med. Wschr., 1919, 678, 
5) Bock, Heffters Handbuch der experimentellen Pharmakologie, Bd. I, Ber- 
lin 1923, 52, 
6) Watanabe, Kokumin Eisei, 1927, 4, 397. 
7) Yanou. Kirita, Chugai Iji Shimpo, 1925, 810. 
8) Nishigori, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1932, 20, 603. 




















Minutenvolum u. zirkulierende Blutmenge bei CO-Vergiftung 587 
der abzusinken. Bock® konstatierte auch an A. cruralis eine Verlangsamung 
des Blutstromes. Abe! hat experimentell nachgewiesen, dass die Blutgefisse 
des Kaninchens durch die CO-Wirkung zunichst kontrahiert und dann dilatiert 
ist. 

Wie oben angefiihrt, ist die Zahl der diesbeziiglichen Untersu- 
chungen ziemlich gross, es fehlt indessen bis dahin noch an Untersu- 
chungen, in denen die Kreislaufsdynamik in ihrem ganzen Umfang 
studiert wurde. Angesichts dieser Sachlage habe ich das Herzminu- 
tenvolum sowie die zirkulierende Blutmenge bei akuter CO-Vergif- 
tung bestimmt, um mir einen Einblick in die Veriinderungen der Kreis- 
laufsdynamik bei dieser Vergiftung zu gewinnen. 


Versuchsmethodik. Als Versuchstiere standen gesunde ausgewach- 
sene Kaninchen zur Verfiigung. Versuchstier wurde morgens niichtern an den 
elektrisch passend angewirmten Tierhalter in der Riickenlage gefesselt, zwecks 
Blutentnahme wurde eine Kaniile in die einseitige A. femoralis eingebunden. 
Nach diesem Vorgehen wurde die Tracheotomie an der vom Schildknorpel ca. 
1 cm nach abwirts entfernten Stelle vorgenommen, in den klaffenden Schnitt 
wurde eine mit Klappen versehene Y-férmige Glaskaniile eingelegt. Um Ein- 
fliissen derartiger Eingriffe und der Fesselung vorzubeugen, wartet man zwei 
Stunden ab, alsdann lisst man Versuchstiere die CO-haltige Luft aus dem Spiro- 
meter von ca. 100 Liter Inhalt, in welchem ein Elektromoter zur Gasvermi- 
schung montiert ist, durch die eine Gabelung der Kaniinle, die mit dem Spiro- 
meter durch einen Gummischlauch verbunden ist, ohne den Druck auszuiiben 
einatmen, wihrend man die ausgeatmte Luft aus dem Ende des mit der ande- 
ren Gabelung der Kaniile verbundenen Gummischlauches, der in seiner Mitte 
mit einem Dreiweghahn (der nétigenfalls zur Aufsammelung der ausgeatmten 
Luft gebraucht wird) versehen ist, entweichen lisst. 

Das zum Versuch benutzte CO-Gas liess sich durch Auftraiifeln der Oxal- 
séure auf die gewirmte konzentrierte Schwefelsiure darstellen und das so ent- 
wickelte CO-Gas konnte mittels Hindurchleitens durch alkalische Pyrogallus- 
siurelésung von darin befindlichen Vermischungen gereinigt werden. Das auf 
obige Weise rein dargestellte CO-Gas wurde im aus Glas hergestellten Gasbe- 
hilter aufbewahrt. Bei jedem Gebrauch wurde das CO-Gas mit der Luft je- 
weils auf den gewiinschten Prozentgehalt verdiinnt und in das Spirometer tiber- 
geleitet and nach griindlicher Durchmischung der beiden Gase durch den darin 
montierten Elektromotor vom betreffenden Versuchstiere eingeatmet. Die 
Konzentration von CO wurde auf 0,2% ermissigt, damit Versuchstiere die In- 
halation von hinlinglich langer Dauer ertragen konnten. 

Die Bestimmung des Minutenvolumens wurde nach dem Prinzip von Fick 
vorgenommen. Bei der Blutentnahme war so vorgegangen, dass man das arte- 





9) Bock, Heffters Handbuch der experimentellen Pharmakologie, Bd. I, Ber- 
lin 1923, 54. 
10) Abe, Ztschr. f. exp. Med., 1931, 78, 254. 
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rielle Blut aus der in die A. femoralis eingefiihrten Kaniile, das venése Blut 
durch die Herzpunktion aus rechter Kammer genau je 1 ccm entnahm. An die- 
sen Blutportionen wurde mittels des Barcroftschen Blutgasapparates die ar- 
terio-venése Sauerstoffdifferenz (O,- Oy) sowie die O,-Kapazitit bestimmt. Der 
O,-Verbrauch sowie die CO,-Abgabe wurde folgendermassen bestimmt, dass 
man nach Aufsammelung der 5 Minuten lang ausgeatmten Luft die Menge der 
ausgeatmten Luft bestimmte und die Zusammensetzung der Ein- und Ausat- 
mungsluft mit dem Apparat von Haldane analysierte und daraus eben genann- 
ten zwei Grissen berechnete. Im iibrigen wurden je ca. 1,2 ccm Blut aus der A. 
femoralis vor Beginn und am Ende des Inhalationsversuchs sowie eine Stunde 
nach Abschluss der Inhalation entnommen, an diesen drei Blutportionen wurde 
der Himoglobingehalt mit dem Fleischl-Miescherschen Himometer und der 
CO,-und CO-Gehalt arteriellen Blutes nach der Methode von Van Slyke und 
Neill'» bestimmt. Die zirkulierende Blutmenge wurde nach der von Taka- 
hashi'an hiesiger Klinik modifizierten Trypanrotmethode von Seyderhelm 


u. Lam pe™!® bestimmt. 


I. Die Veranderungen des Minutenvolumens bei 
Einatmung von kohlenoxydhaltiger Luft. 


Kontrollversuch. 


Vor der Ausfiihrung des eigentlichen Versuchs liess man Ver- 
suchstiere unter sonst gleichen Bedingungen die gewéhnliche atmo- 
sphirische Luft aus dem Spirometer durch die Trachealkaniile einat- 
men. Die Blutentnahme wurde zu 5 Malen, niimlich vor Biginn des 
Inhalationsversuchs und 10, 30 und 60 Minuten nach Versuchsbeginn 
sowie 60 Minuten nach Abschluss des Versuchs vorgenommen. An 
jeweiliger Blutportion habe ich das Minutenvolum (MV) gemessen, um 
dariiber zu untersuchen, ob die Atmung, welche aus dem Spirometer 
durch die Trachealkaniile erfolgt war, und wiederholte Blutentnah- 
men irgendwelche Einfliisse auf MV ausiiben kénnten. 


Die Ergebnisse in 3 Versuchen sind in Tab. 1 zusammengestellt. 
Der Hiimoglobin(Hb.)-Gehalt sowie die O,-Kapazitit des arteriel- 
len Blutes nahmen Hand in Hand mit jeder Blutentnahme ab. Der 
CO,-Gehalt des Blutes zeigte keine bestimmte Schwankung, nahm 
aber in zuletzt entnommenem Blut mehr oder minderab. O,-Oy, er- 
fuhr auch eine Zunahme, war aber nach Abschluss der aus dem Spiro- 





11) VanSlyke u. Neill, Journ. Biolog. Chem., 1924, 61, 523. 

12) Seyderhelmu. Lampe, Ztschr. f. exp. Med., 1922, 30, 403 u. 410, 

13) Seyderhelmu. Lampe, Ergebn. inn. Med. u. Kinderheilk., 1925, 27, 245. 
14) Takahashi, Tohoku Journ. Exp. Med.. 1935, 25, 531. 
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meter erfolgten Inhalation mitunter auf friihere Werte zuriickzukeh- 
ren geneigt. Der O.-Verbrauch war wihrend der Inhalation aus dem 
Spirometer vermehrt, aber eine Stunde nach Abschluss der Inhalation 
zum friiheren Wert wiederhergestellt oder in manchen Fiillen umge- 
kehrt vermindert. Es diirfte dies wohl] dahin erklirt werden, dass die 
Inhalation, welche aus dem Spirometer durch die Trachealkantile er- 
folgt, der Atembewegung den Widerstand und sonst noch unphysio- 
logische Zustiinde aufbiirdet. Das Minutenvolum war, ausgenommen 
einen Fall, wo es am Anfang des Versuchs voriibergehend zunahm, 
in allen tibrigen Fiillen allmihlich vermindert, so dass es am Versuchs- 
ende um durchschnittlich 17% abnahm. Da die Pulszahl wiihrend 
dieses Zeitraumes keine merkliche Schwankung aufwies, veriinderte 
sich das Schlagvolum in eben iihnlicher Weise wie MV. 

Nach oben erwihnten Ergebnissen traten die Veriinderungen der obigen 
Faktoren in stiirkerem Masse auf als in Versuchen von Onozaki'® an hiesiger 
Klinik, wo kleinere Blutmengen mehrmals entnommen wurden. Dieser Unter- 
schied zwischen seinen und meinen Ergebnisse ist zwar verstindlich, wenn 
man beriicksichtigt, dass Onozakiden O,-Verbrauch nach dem Einatmenlassen 
des reinen O,- mit dem Roth’schen Apparat bestimmte; weil aber in meinem 
Versuch obendrein die Gesamtmenge des entnommenen Blutes ja 14-15 ccm er- 
reichte, miisste man hier auch mit dem Einfluss der Animie zu rechnen haben, 
Die Zunahme des MV bei der Animie ist von Morawitz u. Denecke,™ Lil- 
jestrandu. Stenstriém,™ Blalock u. Harrison,’ Eismayer™ u.a. nach- 
gewiesen worden. Weil aber in meinen Fillen das Bild der Aniimie wenig aus- 
geprigt war, diirfte die allmahliche Abnahme des MV in meinem Versuche auf 
der durch wiederholte Herzpunktion und lange Zeit fortgesetzte unphysiolo- 
gische Kérperhaltung verursachten Abschwichung der Herztitigkeit beruhen. 

Die CO,-Abgabe hielt gleichen Schritt mit dem O,-Verbrauch, 
infolgedessen zeigte der respiratorische Quotient (RQ) im grossen 
und ganzen keine bedeutende Verinderung. 


CO-Versuch. 


7 Versuchtiere liess man die 0,2% CO-haltige Luft eine Stunde 
lang inhalieren und bestimmte MV in gleicher Weise wie im Kon- 
trollversuch zu5Malen. Diese Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammen- 
gestellt. 





15) Onozaki, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 24, 430. 
16) Morawitz u. Denecke, Naunyn-Schmiedebergs Arch., 1921, 91, 37. 
17) Liljestrand u. Stenstrém, Acta med. Scand., 1925, 63, 130. 

18) Blalock u. Harrison, Amer. Journ, Physiol., 1927, 80, 157. 

19) Eismayer, Naunyn-Schmiedebergs Arch., 1932, 167, 196. 
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— .|/a .| Himoglo- O,-Kapa- 0.-Ver- 
Zei Sra & bin zitat brauch 
eit der Sais= 
Bestimmung else amp 2.1 @OUD lances s sail 
fs a3 =| g/dl ae. in} 100 Dif. in oom ee, ia 
ecm| 7 ad 
Vor der Inhalation 264 96 10,13, 14,76 17,28 
a 10 min. Inhalation 264 96 14,53) — 1,6 | 19,28) +-11,6 
1 1.67 30 ,, ” 272 100 10,10) — 0,4 | 14,53) — 1,6 | 20,06) + 16,1 
. 60 5 ” 264 92 9,91! — 2,2 | 13,20) —10,6 | 20,60) +-19,2 
60 Min. nach aufgeh.Inhal. 280 120 9,94) — 2,0 | 13,98) — 5,3 19.03 +10,1 
Vor der Inhalation 200 136 11,23) | 16,63 15,37] 
10 min. Inhalation 216 140 115,47; — 7,0 |16,14| + 5,0 
2 198 30 » ‘ 216 136 11,42) + 1,7 | 15,47] — 7,0 | 16,52) + 7,5 
ss 60 » ” 216 140 11,07;— 1,4 | 15,21; — 8,5 | 14,62) — 4,9 
60 Min. nach aufgeh. Inhal. 220 140 10,52 — 6,8 14,88] —10,5 14,52) — 5,5 
| Vor der Inhalation 280 | 232 14,46 21,49 23,11] 
| 9 10 min. Inhalation 280 | 248 21,10) — 1,8 24,52)+ 6,1 
3) 945) 30 » ” 280 | 228 13,55, — 6,3 | 21,06} — 2,0 | 25,37/+4 9,8 
io 60 09 288 | 232 | 13,50' — 6,6 | 21,14) — 1,6 25,75) +11.4 
60 Min. nach aufgeh. Inhal.| 288 | 208 12,01) —16,9 | 19,82) -—— 7,8 20,12) —12,9 





Was allgemeine Symptome von CO-Vergiftung beim Kaninchen 
anbelangt, wie Yano u. Kosaka,” Watanabe” und Yagata™ be- 
obachteten, bewegten sich Tiere im Anfangsstadium sehr erregt hef- 
tig, verhielten sich aber bald darauf allmiihlich ruhig, die Puls- und 
Atemzahl fingen an zuzunehmen; bei einsttindiger Inhalation des Ga- 
ses wurden Symptome, wie Verschwinden des Kornealreflexes, Zuk- 
kung’, Kriimpfe und Zyanose u.s.w. vermisst. CO-Gehalt arteriellen 
Blutes, welcher am Ende des Inhalationsversuchs ermittelt wurde, 
betrug 7,1-10,6 Vol. %, im Mittel 8,66 Vol. %. Hb.-Gehalt nahm mit 
der Hiufigkeit der Blutentnahme ab, diese Abnahme war nach Ab- 
schluss des Inhalationsversuchs besonders erheblich. Hieraus ist 
anzunehmen, dass in direktem Anschluss an die CO-Inhalation die 
Hydriimie eintritt. O,-Kapazitiit nahm im Anfangsstadium der Ver- 
giftung sehr steil und hernach allmihlich ab, bis sie am Ende der In- 
halation schliesslich gegeniiber dem Priinhalationswert um durch- 
schnittlich 54,49 reduziert war. 

Neuerdings hat Koba*” bei mit dem CO-Gas vergifteten Tieren den O,- 





20) Yanou. Kosaka, Chugai Iji Shimpo, 1926, 810. 
21) Yagata, Jikken Shokakibyogaku, 1930, 5, 1100. 
22) Koba, Nippon Hoshasen Igakkai Zasshi, 1934, 2, 1159. 
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1. 
pharischer Luft durch die Trachealkaniile. 





























4 Minuten- Schlag- ; | CO, im art. 
Oa-Oy volum volum CO,-Abgabe RQ | Blut 
ecm | pier in Diff. i Diff. i Diff. i Diff. in | Vol. | Diff.i 
in 1 ae ecm — cem | a com |~'9° — = = 
ecm (0 7/0 | /0 /0 0 7) 7) 

0,080 | 216,0 0,82 | | 11,46| 0,66 35,97 

0,092| +15,0 | 209,6| — 38,0 | 0,79| — 3,7 | 13,29/ +16,0 | 0,69| + 4,5 

0,098 | +22,5 | 204,7| — 5,2 | 0,75| — 8,5 | 13,78/ +20,2 | 0,69) + 4,5 

0,106 | +82,5 | 194,38) —10,0 | 0,73| —11,0 | 14,41| +26,7 | 0,70! + 6,1 | 38,36 + 6,6 
0,107 | +83,7 | 177,7| —17,7 | 0,67| —18,3 | 12,61| +10,0 | 0,66|+ 0 |37,03 + 2,9 
0,085 | 180,8| | 0,90 | 18,75 0,89 38,68 


0,097 | +14,1 | 166,4| — 8,1 | 0,77| —14,4 | 14,36 


+ 0,89'+ 0 
0,109 | +28,2 | 151,5| --16,2 | 0,70) —22,2 | 18,93| + 
ad 


4 
33 | 0,84) — 5,6 
0,099 | +16,5 | 147,7| —18,4 | 0,68) —24,4 | 14,39 6 
7 


0,98 | +-10,1 | 40,24) + 4,1 
0,099 | +16,5 | 146,7} —18,9 | 0,67} —25,5 | 13,51 


0,93 + 4,5 | 37,62 — 2,7 








0,100 | 231,1 | 0,82 19,48 0,84 
0,091 | — 9,0 | 269,4| +16,6 | 0,96| +17,1 | 21,67] +11,2 | 0,88 
0,108| + 8,0 | 234,9|+ 1,6 | 0,83! + 1,2 | 21,91] +12,5 | 0,86 
0,128 | +23,0 | 209,83) — 9,4 | 0,72! —12,2 | 21,94] +12,6 | 0,85 
0,105 | + 5,0 | 191,6| —17,1 | 0,66) —19,5 | 17,24/ —11,5 | 0,86 


40,37 








+ 65,9 | 32,69 —19,0 
7,1 | 35,55 —11,9 
| 














Gehalt des Blutes mit dem Barcroft’schen Apparat bestimmt; auf Grund 
seines Ergebnisses gibt er der Meinung Ausdruck, dass, ob wohl dasCO-Hb. durch 
Ferricyankali dissoziert werde, dasCOsich entwickele, welches aber sogleich im 
Reagens derart resorbiert werde, dass es fiir die Bestimmung des O,-Gehaltes 
vernachlassigt werden kinne, weshalb man aus der Grésse des O,-Gehaltes ar- 
teriellen Blutes auf die Intensitéit der CO-Vergiftung schliessen kénne. Da auch 
ich das mit dem CO gesittigten Blut im Barcroft’schen Apparat zu mehreren 
Malen geschiittelt hatte und dennoch keine Gasentwicklung konstatieren konnte, 
glaube ich, in Anlehnung an seine Ansicht, annehmen zu diirfen, dass man aus 
der experimentell gewonnenen Grdsse der O,-Kapazitiit des Blutes den Gehalt 
des mit dem CO-Gas nicht verbundenen Himoglobins im groben vermuten. 


Die Tatsache, dass die O,-Kapazitiit immer mehr und besonders 
im Anfangsstadium der Vergiftung sehr rasch abnimmt, spricht in 
dem Sinne, dass der Prozentgehalt des CO-Hb. gleichzeitig mit eintre- 
tenden Vergiftungserscheinung, besonders erheblich im Anfangssta- 
dium vermehrt ist, und die Abnahme der O,-Kapazitit um tiber 50% 
deutet offensichtlich darauf hin, dass das Hb., welches den O, zu trans- 
portieren vermag, bis auf unter 50% des Priiinhalationswertes abge- 
nommen hat. Die derart verminderte O,-Kapazitit besass jedoch eine 
Stunde nach dem Aufhiren der Inhalation die Tendenz zur Wieder- 
stellung auf das friihere Niveau und zeigte doch eine Abnahme um 
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Tabelle 
Minutenvolumen bei der Inhalation von 0,2% 
35 ~ |= | Haimoglo- 0,-Kapa- 0,-Ver- 
“ Pere Zeit der 3 S bin zitat brauch 
‘lene Bestimmung si ecm in 
25 ps s g/dl | [pit in |'n100 oe. in| com Did. in 
oe! | eem % af 
| Vor der ihatation 280 | 130) 11,88) | 18,16} 25,97 
| 9 10 min. Inhalation 804 | 240 14,11} —22,3 | 22,93} —11,7 
1| 2.90 80 » ~ 800 | 280! 11,73) — 1,3 9,12) —49,8 | 21,52) —17,1 
60 ,, 296 | 280 | 11,08) — 6,7 8,85) —51,3 | 20,67) —20,4 
|60 Min. nach autgeh. Inhal. 280 220) 10,57) —11,0 | 15,29) —15,8 | 27,60) +10,6 
Vor der Inhalation 248 | 168] 13,92 19,96 | 26,44! 
10 min. Inhalation 256 | 240 15,28) —23,4 | 20,27) —23,3 
2 2.20 80 w» ” 296 | 312) 13,85) — 0,5 | 11,79] —40,9 | 20,32) —23,1 
’ 60 5 288 | 280] 13,64) — 2,0 | 11,59] —41,9 | 23,41) —11,5 
60 Min. nach aufgeh. Inhal,} 304 | 220 | 12,35) —11,3 | 16,93) —15,2 | 27, 98} + 5,6 
| | Vor der Inhalation 260| 68] 12,15| 16,96 17,54 
Bi 10 min. Inhalation 264| 76 10,48) —38,2 | 17,58} + 0,2 
3| 1.80 80 4 e 288; 84/11,78| — 3,0 7,98} —52,9 | 18,99} + 8,3 
* 60 ,, 288/184/ 11,60) — 4,5 7,49) —55,8 | 15,78} —10,0 
| 60 Min. nach aufgeh.1 Inhal,| 264 | 200] 10, 15) —16,5 | 13, 64) —19,5 | 19,93) +-13,6 
s ak ieaaaihe - a i. eee! tP2seS 
v or der Inhalation le 272/116) 12,46 iy 19,44 | 16,98 
10 min. Inhalation 300] 90 14,25, —26,7 | 14,78) —14,0 
4 1 74) 30 ” 264/176/ 11,81) — 5,2 9,80| —49,7 | 18,54) + 9,2 
. 60 , 264| 168/ 11,84) — 5,0 | 9,44) —61,4 | 15,80) — 7,9 
/60 Min. nach aufgeh. Inhal,| 272} 216} 11,05, —12,3 | 13,73) —29,4 | 18,27] + 7,6 
| Vor der Inhalation 256 | 176| 12,64| [16,68 6,58 20,44) 
" 10 min. Inhalation 264 | 200 | | 13,14) —20,7 | 23,19) +-13,4 
5] 51/30 » ” 272| 224) 12,35] — 2,3 | 9,12] —45,0 | 19,60] — 4,1 
er} 60 288} 222/ 11,69) — 7,5 | 8,72] 48,0 | 22,44) + 9,8 
}603 Min. nach aufgeh. Inhal.| 288 | 136 10,96) —13,2 | 12,49} —24,7 26,56) + 29,8 
| | { { { 
Vor der Inhalation 292 | 204 | 12,88) |19,17 | 24,36 
9 10 min. Inhalation 308 228 | | 17,26) —10,0 | 24,63) + 1,1 
6 1,79 30 » ” 312 | 232) 12,41] — 8,4 | 11,78 —39,.5 | 19,94) —18,1 
. 60 ,, 312 | 240/| 12,58) — 2,3 | 11,28 —41,2 | 18,79) —22,8 
60 Min. nach eufgeh. Inhal.} 296 160| 12,01) — 6,8 | 16, 49) —14,0 | 25,68 + 5,5 
Vor der Inhalation 292 | 200 11, = 16,13 20,06 
9 10 min. Inhalation 288 | 232 12,17) —24,5 | 18,32) — 8,7 
7 1.76 80 .» * 300 | 252/| 10,85) — 2,9 | 10,75; —33,3 | 18,11) — 9,7 
, 60 , 800 | 260/ 10,82} — 3,1 7,65 —52,6 | 20,65) + 3,0 
60 Min. nach aufgeh. Inhal.| | 300} 260 10 00) —10,5 | 10,90 —32,4 | 25,60) +-27,6 
— Vor der Inhalation 12,44 18,0 21,68 
ils 10 min. Inhalation 13,8 | —23,8 | 20,24) — 6,6 
peri 30 » ” | 12,11) — 2,7 |10,0 | —44,4 19,57] — 9,7 
west 60 | ll, yo — 4,4 8,2 | —654,4 | 19,65) — 9,4 
60 Min. nach aufgeh. Inhal. | 11, 01| 11,6 | 14,2 | —21,1 | 24,61/ +13,0 
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CO-haltiger Luft durch die Trachealkaniile. 
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| 249,1) — 5,3 
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—21,8| 1,54 


Minuten- CO.-Abgabe | CO,im art. +& 
O,-Ov volum pro Min. RQ “Blut é 3 
“@ | ae 
ert Diff. im) go, | Diff. in | | Diff.im) Vol. | Diff.im “6 
ecm | | o o ie) = 
0,073) 355,7| 24,20 0,93 | 38,80 
0,051; —80,1 | 449,6) +26,4 | 16,04 —33,7 | 0,70) —24,7 | 
0,048] —34,2 | 448,3, +26,0 18,18 —24,9 | 0,84 — 9,7 | | 
0,040] —45,2 |517,0| +45,3 20,11 —16,9 | 0,97) + | 25,21| —35,0 8,74 
0,092] +26,0 | 300,0, —15,7 7 | 15,24 —87,0 | 0,55) 28,35 26,9 1,30 
0,070) 377,7| 19,39 0,70) 45,00 | 
0,058) —17,1 |349,5,— 7,5 | 20,27 | 1,00) | 
0,050) —28,6 | 406,4) 21,99 | 1,08 
0,049| — 30,0 | 477,7 25,25 1,08] +47,9 |33,82| 4. 4| 8,31 
0,098) +40,0 | 284,8) 15,40 0,55) 88,63, — 54° | 259 
| | 
0,074 237,0 15,20 0,86 41,11] 
0,068 — 8,1 |258,5 + 9,1 14,34] 0,81 
0,065 —12,2 | 292,1 16,40 0,86 | 
0,060 —18,9 | 263,0 15,58 0,99 28,54) 356| 7:58 
0,114 +54,0 | 174,8 15,48) - 0,78 35,18] — 544 | 0:56 
0,079 214,9 14,09 0,83 43,83) 
0,078} — 1,3 | 189,4 12,79) 0,86 
0,057| —26,6 | 325,3 16,65) 0,90 | 
0,052] —34,2 | 303,8 15,08) 0,96 34,65, —20,9| 10,60 
0,081| + 2,5 | 225,7 | 14,58) + 8,6 | 0,80 87,57/ 14,3) 0,82 
0,105 194,7 13,44 0,66 45,01 
0,087] —17,1 | 266,5 18,69 0,81 
0,067, —36,9 | 292,5 17,44 0,89 
0,079] —24,8 | 284,0 17,78 0,79 18,35] —59,2|10,49 
0,112) + 6,7 | 237,1) 18,32 0,69 27,56) —38,8| 1,49 
0,096 253,6 19,60 0,82 49,24 
0,120] +25,0 | 205,2 21,45 0,87 | 
0,065] —32,8 | 306,8 21,06 1,06 | | 
0,055] —42,7 | 341,6 16,68 0,88 |17,45 —64,6| 7,75 
0,103] + 7,3 | 249,3 21,65 0,84 | 29,96 —89,2| 2,49 
0,096 | 208,9 14,92 0,74 50,02 
0,088} — 8,3 | 208,2 16,90 0,92 
0,080) —16,7 | 226,4! 20,47 1,13 
0,060) —87,5 | 344,2) 20,75 1,00 88,47] 98.9 7.19 
0,094| — 2,1 | 272,3 18,60 0,78 | 47,49) el 
| } } = OD» 
0,082! | 263,2 117,26, | 0,80 44,71| 
0,073, —11,0 | 275,2 117,21) — 0,3 | 0,85 
0,060, —26,8 | 328,2 | 18,88 + 9,4 | 0,96 
0,054) —84,1 | 861,6 |18,74) + 8.6 | 0,95] +18,7 |28,00 3 4| 5 ¢¢ 
0,098, +-19,5 17,04 + 1,8 | 0,69) —18,7 | 84,95) — “yi Bey 
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durchschnittlich 21,1%. Es ist dies héchstwahrscheinlich darauf zu- 
riickzufiihren, dass das arterielle Blut auch in diesem Stadium noch 
im Durchschnitt 1,5 Vol. % CO enthielt und zudem die Hb.-Konzen- 
tration des Blutes durch die hierbei bestehende Hydrimie herabge- 
setzt war. 

O.-Verbrauch soll nach Bock” durch die Einatmung der CO-hal- 
tigen Luft nicht abnehmen, Haggard u. Henderson™ wollen hier- 
bei vielmehr eine Zunahme des O,-Verbrauchs konstatiert haben. In 
meinem Versuch wurde der O,-Verbrauch im Anfangsstadium der Ver- 
giftung, wo die Atemzahl plitzlich gesteigert war, unter Umstiinden 
transitorisch vermehrt gefunden, im allgemeinen aber pflegte er mit 
fortschreitendem Vergiftungssyptom abzunehmen, um dann jedoch 
nach Abschluss der Inhalation wiederum steil anzusteigen. O,-O, 
zeigte mit fortschreitender Vergiftungserscheinung immer erheb- 
lichere Abnahmen, bis O,-Oy im Endstadium der Intoxikation bis auf, 
4,0-7,9, im Mittel auf 5,4 ccm in 100 cem Blut herabgesetzt war, d.h. 
gegeniiber dem Priiinhalationswert um durchschnittlich 34,1% ab- 
nahm. 

Die Herabsetzung der O,-Oy ist im allgemeinen ein Hinweis auf 
den herabgeminderten O,-Benutzung, und die prozentische Abnahme 
der O,-Oy in meinem Versuch war zwar im Vergleich zu derselben der 
O,-Kaprazitiit geringer; gleichwohl ist mit Sicherheit anzunehmen, 
dass die absolute Menge des tatsiichlich in den Organismus aufgenom- 
menen Sauerstoffes ausserordentlich gering war, weil der O,-Gehalt 
arteriellen Blutes bereits in betriichtlicher Abnahme begriffen war. 
Diese so herabgesetzte O,-O, steigerte sich eine Stunde nach dem Auf- 
héren der Inhalation gegeniiber dem Priinhalationswert um 19,5%, 
es zeigte sich augenscheinlich die Tendenz, den O,-Mangel der Ge- 
webe wieder mit dem O,-Mehrangebot zu ersetzen. 

MV nahm in manchen Fiillen bereits 10 Minuten nach Versuchs- 
beginn zu, in den meisten Fiillen aber, héchstwahrscheinlich durch 
den Schockeinfluss, in dieser Periode voriibergehend ab ; in halbstiin- 
diger Inhalationsdauer vermehrte sich MV merklich, am Ende der In- 
halation, also in einstiindiger Inhalation nahm MV mitunter etwas 
mehr ab als der Wert in halbstiindiger Inhalation, war in den meisten 
Fiillen aber immer mehr zuzunehmen geneigt, so dass MV gegeniiber 
dem Priinhaltionswert eine Zunahme um 10,9-64,8, durchschnittlich 

23) Bock, Heffters Handbuch der experimentellen Pharmakologie, Bd. I, Ber- 
lin 1923, 63. 
24) Haggard u, Henderson, Journ. biol. chem., 1921, 47, 421. 
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37,4% aufwies. Das Minutenvolum, welches zuvor zugenommen 
hatte, nahm eine Stunde nach Abschluss der Inhalation bedeutend ab, 
bis es in manchen Fiillen ja unter den ursprunglichen Wert abfiel. 
Das Schlagvolum hielt im grossen und ganzen gleichen Schritt mit 
MV, seine prozentische Zunahme war jedoch kleiner. Die Zunahme 
des MV war also abhiingig von den Zunahmen sowohl der Pulszahl 
wie auch des Schlagvolumens. 

Dass der CO,-Gehalt arteriellen Blutes durch Injektion oder In- 
halation von CO in erheblichem Masse abnimmt, ist von Mikami,™ 
Kamei” und Thiel”? nachgewiesen worden, in meinem Versuch ist 
auch festgestellt worden, dass der CO,-Gehalt arteriellen Blutes nach 
einstiindiger Inhalation von CO-haltiger Luft ein Abnahme um 21,0- 
64,6, durchschnittlich 37,4% erfiihrt und nach Abschluss der Inhala- 
tion immer niiher an das Anfangsniveau herantritt. 

CO,-Abgabe war in der Minderzahl vermindert, in der Mehrzahl 
der Fill aber mit fortschreitendem Vergiftungssymptom immer stiir- 
ker vermehrt, und im Verein mit der Abnahme des O,-Verbrauchs 
steig RQ immer héher an, bis RQ schliesslich iiber 1 hinausstieg. 
Nach Abschluss der Inhalation war RQ infolge plitzlicher Steigerung 
des O,-Verbrauchs bis auf unter den Priinhalationswert herabgesetzt. 
Derartiges Verhalten von RQ steht in gutem Einklang mit dem Be- 
fund von Bock.™ 


Il. Die Veranderungen der zirkulierenden Blutmenge bei 
Einatmung von kohlenoxydhaltiger Luft. 


Kontrollversuch. 


Um mir Klarheit dariiber zu schaffen, ob und inwieweit mehrma- 
lige Blutentnahmen und die Einatmung aus dem Spirometer die zir- 
kulierende Blutmenge beeinflussen wiirden, habe ich als Kontrolle fiir 
den CO-Versuch vorliegende Versuche angestellt, in welchen ich nor- 
male Tiere die atmosphirische Luft aus dem Spirometer einatmen 
liess und vor dem Beginn des Einatmungsversuchs und 15 und 60 Minu- 
ten nach Versuchsbeginn sowie 60 Minuten nach Abschluss des Ver- 





25) Mikami, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 236. 

26) Kamei, Ibid., 1931, 17, 107 u. 127. 

27) Theil, Ztschr. f. exp. Med., 1933, 88, 207. 

28) Bock, Heffters Handbuch der experimentellen Pharmakologie, Bd. I, Ber- 
lin 1923, 64 u. 66. 
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suchs, also im ganzen zu vier Malen die zirkulierende Blutmenge be- 
stimmte. 

Die Ergebnisse in 5 Versuchen sind in Tab. 3 wiedergegeben. 

In jiingster Zeit hat Takahashi™ an hiesiger Klinik an Kanin- 
chen alle 20-30 Minuten 3-4 malige Blutmengenbestimmungen vor- 
genommen und konnte nachweisen, dass jedesmalige Schwankung der 
zirkulierenden Blutmenge innerhalb von 10% liegt. In meinem Ver- 
such wurden im grossen und ganzen auch dem Resultat von Taka- 
hashi annihernde gleiche Werte ermittelt: Die Plasmamenge zeigte 
fast keine Schwankung, die Blutmenge war mit der Hiiufigkeit der 
Bestimmungen, d.h. mit der Zunahme der entnommenen Blutmenge 
vermindert. Diese prozentische Verminderung lag jedoch im grossen 
und ganzen um 10% herum, es sei denn, dass das Erythrozytenvolum 
mit der Hiufigkeit der Blutentnahme in ziemlich erheblichem Masse 
abnahm, und zwar derart, dass es durch viermalige Bestimmungen um 
5,3-19,3, durchschnittlich 13,7% abnahm. 


CO-Versuch. 


In 6 Versuchen habe ich die 0,2% CO-haltige Luft eine Stunde 
lang einatmen lassen und die zirkulierende Blutmenge in gleicher 
Weise wie im vorausgegangenem Kontrollversuch zu 4 Malen be- 
stimmt. 

Die hierbei erhobenen Daten sind in Tab. 4 zusammengestellt. 

Die zirkulierende Blutmenge besass schon bei 15 Minuten lang 
wihrender Inhalation die Neigung zur Abnahme und zeigte am Ende 
des Inhalationsversuchs eine deutliche Abnahme; die prozentische Ab- 
nahme war stiirker als die im Kontrollversuch, es ergab sich niimlich 
eine Abnahme um 14,3-27,5, im Mittel um 19,99. Die Plasmamenge 
verminderte sich auch in gleicher Weise, der Abnahmegrad war aber 
nicht so deutlich wie die Blutmenge, es erfolgte hier eine Abnahme 
um durchschnittlich 15,2%. Das Erythrozytenvolum erfuhr die in- 
tensivste Abnahme und zwar eine Abnahme um 16,9-33,7, durch- 
schnittlich 25,6%. Eine Stunde nach Abschluss der Inhalation war 
die Plasmamenge geneigt, sich auf den Anfangswert zu erhéhen, wiih- 
rend Eryth.-V. noch um ein Gerings abnahm. 

Es hat sich hierbei herausgestellt, dass, trotzdem in dieser Ver- 
suchsreihe die Temperatur innerhalb des Tierhalters gleichmissig auf 
38,0°C eingestellt war, die Kérpertemperatur mit fortgesetzter In- 
halation allmihlich absank und vom Abschluss der Inhalation an wie- 
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der auf die friihere Hihe erhéht war. Das Absinken der Kérpertem- 
peratur bei akuter CO-Vergiftung ist bereits durch die Untersuchung 
von Bock™ erwiesen worden. 


Besprechung. 


In obigen Versuchen ist nun dargetan worden, dass bei den mit 
CO-haltiger Luft akut vergifteten Kaninchen zu einer Zeit, wo der 
Tod noch nicht eintritt, der Kompensationsmechanismus noch hin- 
reichend gesteuert wird, dass Herzminutenvolum gesteigert ist, die 
zirkulierende Blutmenge hingegen eher abnimmt. Nun michte ich 
dariiber, woher das kommt, im folgenden eine Betrachtung anstellen. 
Es bedarf wohl keiner Erliuterung, dass bei der CO-Vergiftung im 
allgemeinen infolge der Produktion des CO-Hb. die Abnahme des 
Hiimoglobins, welchem die Aufgabe, den Sauerstoff zu transportieren, 
zufiillt, zustande kommt und infolgedessen die allgemeine Anoxiimie 
sich einstellt. Auch in vorliegendem Versuch traten betriichtliche 
Verminderungen des O,-Verbrauchs wie auch der O,-Utilisation auf. 

Doi* berichtete, dass bei Einatmung von der Luft, deren O,-Gehalt weni- 
ger als 13,31% betrigt, keine Verinderung des MV auftrete, andererseits aber 
haben Biger, Cobet u. Step p™ dass bei der Unterdruckatmung das MV zu- 
nehme, und der Grund dazu in vermehrter Arbeit der Atemmuskulatur zu su- 
chen sei. Okada*" an hiesiger Klinik hat unter dem O,-Mangel Zunahme des 
MV, Abnahme des Blut-CO, und Vergrésserung des RQ beobachtet. Harrison 
u. Bialock*® haben die Verméhrung des MV durch die progressive O,-Verdiin- 
nung konstatiert und daraus geschlossen, dass der O,-Druck der Kapillaren eine 
grosse Rolle fiir die Regulation des MV spielen miisse. In der Folge haben Har- 
rison und seine Mitarbeiter*™® bei Hunden den Nachweis erbracht, dass wenn 
die O,-Sattigung arteriellen Blutes unter 70% absinkt, das MV zunimmt, und 
seine Ansicht bestirkt, auch Sands u. Graff* dusserten sich, dass bei der 
Anoximie das MV durch die Herabsetzung der peripheren Resistenz im Verein 
mit gesteigerter Pulszahl zunimmt. 

Was das Auftreten der Acidosis durch die CO-Vergiftung anbe- 
langt, konstatierte Araki®™ schon friiher vermehrte Milchsiiure im 
Blut, und Mikami,” Kamei,” Thiel,” Hashimoto” haben sich 
auch durch die Bestimmung von pH des Blutes davon tiberzeugt, und 


) Doi, Journ. Physiol., 1921, 55, 43. 

30) Boéger, Cobet u. Stepp, Naunyn-Schmiedebergs Arch., 1931, 160, 329. 
) Okada, Gunidan Zasshi, 1930, 999. 

32) Harrisonu. Blalock, Amer. Journ. Physiol., 1927, 80, 169. 

33) Harrison, Wilson, Neighbors u. Pilcher, Ibid,, 1927-28, 83, 275. 
34) Sands u. Graff, Ibid., 1925, 74, 416. 

35) Araki, Hoppe-Seylers Ztschr., 1894, 19, 422. 
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mein Ergebnis, welches durch Bestimmungen des CO,-Gehaltes im 
Blut gewonnen wurde, stimmt mit obigen Angaben tiberein. Die Er- 
héhung des MV bei der Acidosis haben Harrison, Wilson u. Bla- 
lock” im Tierversuch nachgewiesen und die Meinung dahin ausge- 
sprochen, dass der Grund hierfiir in der Dilatalion der Kapillaren so- 
wie in der Herabsetzung der peripheren Resistenz erblicken sei, 
Nornin™ hat bei der Salmiakacidosis dasselbe konstatiert. 

Die Tatsache, dass bei nicht so stirker Acidosis die Blutgefisse tiberhaupt 
dilatiert sind, ist durch experimentelle Untersuchungen von Fleisch, Atzler 
u. Lehmann,™ Adler* u.a. tibereinstimmend klar gestellt worden. 

Die Angabe von Klebs,*” dass das CO in erster Linie die Atonie der Ge- 
fissmuskulatur herbeifiihre, geht schon auf das friihere Datum zuriick. Abe" 
hat festgestellt, dass die Blutgefiisse des Kaninchens sich durch das CO zuerst 
kontrahiert und dann dilatiert. Lennox u. Gibbus™ sind der Meinung, dass 
die Veriindrung der O,-Oy bei stationirem O,-Verbrauch auf die Veriinderung 
der Blutstrémungsgeschwindigkeit hindeutet. 

Die Feststellung in vorliegendem Versuch der CO-Vergiftung, 
dass die Herabsetzung von O,-O, im Vergleich mit der Abnahme des 
O,-Verbrauchs recht betriichtlich war, liisst unbestritten die Steige- 
rung der Blutstrémungsgeschwindigkeit vermuten. Aus obigen An- 
fihrungen geht zur Geniige hervor, dass bei der CO-Vergiftung die 
Widerstandsfihigkeit des Gefiisssystems in erheblichem Masse beein- 
triichtigt ist, die Blutstrémungsgeschwindigkeit stark gesteigert ist, 
wodurch die in der Zeiteinheit in und aus dem Herzen ein- und aus- 
strémende Blutmenge, also das Minutenvolum zunimmt. 

Demniichst miéchte ich mir erlauben, iiber den Grund, warum die 
zirkulierende Blutmenge durch die CO-Vergiftung eine Abnahme er- 
fiihrt, zu diskutieren. 

Barcroft™ hat bei Ratten den Nachweis erbracht, dass bei Einatmung 
von 0,1% CO-haltigen Luft das Hb des Milzblutes langsamer mit dem CO ge- 
sittigt wird als das Hb des Blutes des allgemeinen Kreislaufs. Boer u. Car- 
rol*» haben bei Katzen die Verkleinerung des Milzvolumens bei CO-Einatmung 
konstatiert und wollen diesen Befund darauf bezogen wissen, dass die Reizung 





386) Hashimoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 28, 434. 

37) Harrison, Wilsonu. Blalock, Journ. Clin. Invest., 1924-25, 1, 547. 
38) Nornin, Skandinav. Arch. f. Physiol., 1933, 67, 170. 

39) Fleisch, Pfliigers Arch., 1918, 171, 86. 

40) Atzleru. Lehmann, Ibid., 1922, 197, 221. 

41) Adler, Naunyn-Schmiedebergs Arch., 1921, 91, 81. 

42) Klebs, Virchows Arch., 1865, 32, 450. 

43) Lennoxu. Gibbus, Journ. Clin. Invest., 1932, 11, 1155 

44) Barcroft, Journ. Physiol., 1923-24, 58, 138. 

45) Boeru. Carrol, Ibid., 1924-25, 59, 312. 
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der Riickenmarksnerven durch den O,-mangel die Milzkontraktion ausliése. 
Barcroft u.a. vertreten die Ansicht, dass die’Milz sich beim Zusammentref- 
fen mit dem CO in der gefaihrdenden Konzentration, kontrahiert und dadurch 
die in sich deponierten Erythrozyten in den allgemeinen Kreislauf abgibt und 
die Intensitét der Intoxikation abmildert. 

Demgegeniiber hat aber Kenn weg* Beweis geliefert, dass die Milz des 
an der CO-Vergiftung Gestorbenen ausserordentlich hyperimisch, vergréssert 
und schwerer ist. Wiethold*® hat dariiber berichtet, dass bei der Sektion der 
im sicher ruhigen Zustand an Leuchtgasvergiftung zugrunde gegangenen Leiche 
die Milz und das Knochenmark von der Vergiftung nicht verschont bleibt, son- 
dern stark hyperimisch wird, worin das CO-Hb. nachweisbar ist. Ramsey, 
Eilmann u. Toledo,™ Weimann,™ Nishimura®” behaupten, dass es bei 
akuter und chronischer CO-Vergiftung zu starker Hyperiimie der Leber und 
Milz kommt. Barcroft® hat auch die Beobachtung gemacht, dass das CO, 
welches vorher in die Milz eingedrungen war, mehr verspitet uls im allgemeinen 
Kreislauf verschwindet. 


Nach obigen Angaben ist anzunehmen, dass die Milz bei der CO- 
Vergiftung zuniichst die in sich deponierten Erythrozyten in den 
Kreislauf abgibt, um bald darauf mit der Progredienz der Vergiftung 
umgekehrt die CO-Hb-haltige Erythrozyten in sich aufzunehmen. 

In den letzten Jahren ist die allgemeine Aufmerksamkeit auf die 
Bedeutung der Organe als Blutdepots gelenkt und die Untersuchun- 
gen beschiiftigen sich mit diesem Problem in verschiedenen Rich- 
tungen. 


Eppinger®™ hat hervorgehoben, dass, da bei Kollaps und Schock, wo die 
zirkulierende Blutmenge deutlich abnimmt, die Milz auffallend verkleinert und 
ihre Oberfliche gerunzelt ist, und zumal auch bei entmilzten Tieren die Veriin- 
derungen der Blutmenge herbeigefiihrt werden kénnen, die Milz durchaus nicht 
als ein besonders wichtiges Organ als Blutdepot anzusehen sei. Take- 
nouchi™ an hiesiger Klinik hat die Beobachtung gemacht, dass auch bei ent- 
milzten Tieren die Blutmenge entweder unverindert bleibt oder recht uner- 
hebliche Verainderung aufweist. Ludwig*® und Abo*® haben der Leber als 
Depotorgan die wichtigste Rolle zugeschrieben; Takahashi’ will den sich 


46) Barcroftu.a., Journ, Physiol., 1925, 60, 79. 

47) Kennweg, Dtsch. Ztschr. f. gerichtl. Med., 1922, 1, 423. 

48) Wiethold, Dtsch. Ztschr. f. gerichtl. Med., 1933, 21, 323. 

49) Ramsey, Eilmann u. Toledo, Journ. Labor. and Clin. Med., 1931-32, 17, 


50) Weimann, Ztschr. f. Neurol. u. Psychiatr., 1926, 105, 213. 
51) Nishimura, Kokumin Eisei, 1927, 4, 438. 

52) Eppinger, Klin. Wschr., 1928, 777 u. 1933, 5. 

53) Takenouchi, Wird bald in dieser Journ. publiziert. 

54) Ludwig, Ztschr. f. exp. Med., 1931, 80, 36. 

55) Abo, Hokkaido Igaku Zasshi, 1932, 10, 796. 
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hierbei abspielenden wichtigen Mechanismus im Splanchnicusgebiet tiberhaupt 
erblicken. : 

Auch bei der akuten CO-Vergiftung im vorliegenden Versuch 
nahm die zirkulierende Blutmenge ab, es liisst sich indessen dariiber 
schwer entscheiden, in welchen Organen die von der Zirkulation ab- 
gesperrte Blutmenge deponiert wiirde, gleichwohl glaube ich, auf 
Grund oben angefiihrter literarischer Angaben und aus dem Verhal- 
ten der Gefiisse schliessend, soviel annehmen zu diirfen, dass das 
Splanchnicusgebiet, worin die Leber und die Milz miteinbegriffen sind, 
als Blutdepot die Hauptrolle spielt und das am CO-Hb-reiche Blut 
nach Méglichkeit von dem allgemeinen Kreislauf abzusperren bestrebt 
ist. Chang u.a.” Horwitz” haben bei diabetischem Koma und ex- 
perimenteller Acidose die Abnahme des Plasmas und der Blutmenge 
konstatiert. Oka® an hiesiger Klinik hat durch die Siiureinjektion 
die Abnahme der zirkulierenden Blutmenge nachgewiesen. 

Nun sei auf mein Thema zuriickgekommen. Im Stadium der aku- 
ten CO-Vergiftung, wo der Tod noch nicht eintritt, ist die zirkulie- 
rende Blutmenge vermindert, MV hingegen vermehrt, und die Frage, 
welches von beiden zuerst auftritt, muss einstweilen dahin gestellt 
bleiben; immerhin diirfte folgenderweise aufgefasst werden: Durch 
das Vermégen der Depotorgane, das CO-Hb. vom allgemeinen Kreis- 
lauf abzusperren, nimmt die zirkulierende Blutmenge ab ; weil aber 
gleichzeitig damit die Resistenz im Gefiisssystem herabgesetzt ist, 
steigert sich die Zirkulationsgeschwindigkeit des Blutes in erheb- 
lichem Masse, wobei auch das Herzminutenvolum zunimmt. 


Schluss. 


1. Wenn man Kaninchen die 0,2% CO-haltige Luft eine Stunde 
lang einatmen liisst, so nimmt das Herzminutenvolum betriichtlich 
zu, ist aber eine Stunde nach Abschluss der Inhalation teils auf an- 
nihernde friihe Werte, mitunter aber noch nicht villig wiederherge- 
stellt. ' 

2. Durch dieselbe Vergiftung nimmt die zirkulierende Blut- 
menge ab. Die Abnahme des Erythrozytenvolumens ist erheblicher 
als die der Plasmamenge. Die Wiederherstellung auf das Anfangs- 
niveau nach Abschluss der Kohlenoxydinhalation erfolgt beim Ery- ' 
throzytenvolum weitaus langsamer als bei der Plasmamenge. 











56) Chang, Harrop u. Schaub, Journ. Clin. Invest., 1928, 5, 407. 
57) Horwitz, Ztschr. f. klin. Med., 1931, 118, 198. 
58) Oka, Wird bald in dieser Journ. publiziert. 














